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Beim Malignen Melanom der Haut handelt es sich um eine bösartige Tumorentität mit 
steigender Inzidenz und gleichbleibender Mortalität in Deutschland. Der Metastasie-
rungsprozess betrifft in zwei Drittel der Fälle den SLN als erstes Zielorgan. Die Proble-
matik des Malignen Melanoms, insbesondere im Bezug auf effektive Diagnostik und 
adäquate Therapie, ist somit sehr relevant. Diese Studie untersucht dazu retrospektiv 
die Ergebnisse der SLNE in der Hautklinik des KHDF über den Zeitraum 1999-2009. Es 
zeigte sich, dass im KHDF mit hoher Verlässlichkeit der dem Melanom zugehörige Sen-
tinel lymphszintigraphisch geortet, intraoperativ selektiv aufgespürt und bei geringer 
Komplikationsrate operativ entfernt wurde. Die histologische Aufarbeitung erfolgte im 
pathologischen Institut des KHDF unter Verwendung der HE-Färbung, sowie der Im-
munhistologie mit mindestens 2 immunhistochemischen Markern. Die enge interdis-
ziplinäre Zusammenarbeit mit den Kollegen der Nuklearmedizin und der Pathologie 
führte zu zufriedenstellenden Ergebnissen. Die Empfehlung der aktuellen deutschen 
Leitlinie zu Melanomen mit einer Tumordicke < 1 mm kann anhand der Studie bestä-
tigt werden. Die Rezidivrate war sehr gering und rechtfertigt keinen routinemäßigen 
Einsatz der SLNE in dieser Patientengruppe. Ob eine Ausdehnung auf Tumore zwischen 
0,76 und 1,00 mm erfolgen soll, kann nicht abschließend geklärt werden. Da bei allen 
rezidivierenden Tumoren dieser Gruppe eine Tumordicke > 0,75 mm bestand, sollte 
der Einsatz bei diesen Tumoren in einem größeren Kollektiv geprüft werden. Da Stu-
dien Vorteile durch Einsatz der SLNE auch im Kopf-Hals-Bereich nahelegen, sollte die 
Indikation zur SLNE in diesen Fällen gestellt werden. Die operative Umsetzung könnte 
in Zusammenarbeit mit den Kollegen der Klinik für Hals-Nasen und Ohrenheilkunde 
erfolgen. Weiterhin ist der routinemäßige Einsatz der SLNE bei Tumoren > 4 mm bei 
akzeptablen chirurgischen und anästhesiologischen Risiken wünschenswert, um ein 
exaktes Tumorstaging zu ermöglichen und eine regionäre LK-Metastasierung und da-
mit einhergehende Einbußen an Lebensqualität zu verhindern. Kongruent zur Studien-
lage zeigt vorliegende Studie, dass das Ergebnis der SLNE eine große prognostische 
Aussagekraft besitzt. Es zeigen sich signifikante Unterschiede in der Überlebenswahr-
scheinlichkeit, sowie der Rezidivrate zwischen den Gruppen SLNE-negativ und –positiv. 
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Der Goldstandard als Stagingmethode kann durch die Studie validiert werden. Ein 
zentrales Anliegen war die Untersuchung des therapeutischen Effekts der SLNE. Unse-
re Studie zeigte Verbesserungen im krankheitsfreien Überleben, wie auch im Gesamt-
überleben. Dies kann im Sinne eines therapeutischen Effekts interpretiert werden. Das 
Studiendesign (retrospektive Studie), die Patientenzahl und die teilweise zu kurze 
Nachbeobachtungszeit müssen bei der Interpretation dieser Ergebnisse bedacht wer-
den. Ein weiteres Ziel war die Entwicklung eines Modells zur Prädiktion eines positiven 
Befundes bei der SLNE. Damit sollte eine präoperative Eingrenzung des Patientenkol-
lektivs, vor dem Hintergrund der geringen Anzahl SLN-positiver Patienten, ermöglicht 
werden. Es konnten zwei starke Prädiktoren (Tumordicke, Ulzeration) im Einklang mit 
der momentanen Studienlage identifiziert werden. Ein klinischer Einsatz ist bisher noch 
nicht möglich. Eignung und Übertragbarkeit müssen an weiteren Patienten überprüft 
werden. Die sich an die SLNE anschließende iLND erfolgte im KHDF verlässlich. In der 
deskriptiven Statistik wurden auch hier prädisponierende Faktoren beschrieben. Auf-




2 Zielstellung und Einleitung 
 
Obwohl das Maligne Melanom der Haut mit einer standardisierten Inzidenz von 12 pro 
100 000 Einwohner im Jahr zu den weniger häufigen Hauterkrankungen gehört und 
erst an dritter Stelle der Häufigkeit von Hautkrebs steht, ist es auch gleichermaßen die 
am häufigsten tödlich verlaufende Hautkrankheit der weißen Bevölkerung (32). Auch 
wenn aktuell eine Stabilisierung der Mortalität auf 2,6/ 100 000 bei Männern bzw. 1,7/ 
100 000 bei Frauen in Deutschland erreicht werden konnte, übersteigt die Mortalität 
des Malignen Melanoms noch immer die aller anderen Hauttumoren zusammen 
(151,68). Die Problematik des schwarzen Hautkrebses wird dadurch verstärkt, dass es 
sich mittlerweile um die solide Tumorentität mit der höchsten Inzidenzsteigerung han-
delt (175, 91). Im Zeitraum von 1985 bis 2000 ist ein Anstieg der Inzidenzrate von 6 auf 
12 Fälle pro 100000 Einwohner und Jahr zu erkennen, somit kam es in den fünfzehn 
Jahren zu einer Verdopplung des Neuauftretens (52,54). Diese Zahlen verdeutlichen 
die Bedeutung der Forschung zu diesem Thema. 
Beim Malignen Melanom ist bekannter Weise die Metastasierung ausschlaggebend für 
die Mortalität. Dabei sind mindestens zwei Drittel der Erstmetastasierung auf den loko 
regionären Lymphabfluss beschränkt (174,65). Dies lässt ein diagnostisches-, wie auch 
therapeutisches Eingreifen an dieser Stelle sinnvoll erscheinen. Zunächst wurde dieses 
Konzept im Rahmen der prophylaktischen radikalen Lymphadenektomie praktiziert. 
Bei dieser Methode konnten nur in etwa 25 % der entnommenen Lymphknoten okkul-
te Metastasen detektiert werden. Der Eingriff hat verschiedene methodisch bedingte 
Nachteile. Es war keine, beziehungsweise nur eine geringe Verbesserungen der 5-
Jahresüberlebenszeit  zu verzeichnen. Zusätzlich ist der Eingriff mit einer hohen Mor-
biditätsrate behaftet. Aus genannten Gründen wurde die radikale Lymphknotendissek-
tion 1992 zu Gunsten der selektiveren Sentinel Lymphonodexzision (SLNE) verlassen. 
Das Ergebnis der SLNE stellt einen der wichtigsten Klassifikations- und Prognosefakto-
ren des Malignen Melanoms dar. Deshalb fand die diagnostische Methode 1997  Ein-
zug in die Leitlinien der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und wurde als 
Routinestaging bei einer Eindringtiefe von > 1 mm oder Ulzeration des Primärtumors 
deklariert. Der diagnostische Wert der SLNE ist unbestritten. Neben der Risikostratifi-
zierung ist außerdem das Resultat der SLNE als Entscheidungshilfe über die darauffol-
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gende radikale Lymphadenektomie sowie adjuvante Therapiemaßnahmen von Bedeu-
tung. Allerdings wird die Frage nach einer Lebensverlängerung durch SLNE weiterhin 
kontrovers diskutiert. Fraglich ist nach wie vor, ob der Nutzen des Eingriffes im Ver-
hältnis zum potentiellen Risiko steht.  
Es ist nicht von der Hand zu weisen, dass eine perioperative Morbidität besteht. Das 
chronische Lymphödem ist zwar deutlich seltener als bei der klassischen Lymphkno-
tendissektion, aber Blutungen und Infektionen sind übliche Operationsrisiken. Die 
Problematik wird dadurch akzentuiert, dass nur ein geringer Teil der untersuchten Pa-
tienten von der SLNE profitieren, da sich nur bei ca. 20 % der Patienten der Sentinel als 
positiv erweist und der Eingriff somit eine Konsequenz nach sich zieht. Auch der Begriff 
der falsch positiven sentinel lymph nodes (SLN) wird von Gegnern der Methode ange-
führt, damit sind Lymphknoten gemeint, die auch bei Verzicht auf die SLNE nie klinisch 
relevant würden (164).  
Im Kontext dieser Diskussion ist auch die Bewertung der SLNE als reine Staging Unter-
suchung in der deutschen Leitlinie zu nennen. Vor diesem Hintergrund wäre zum einen 
der Beweis der therapeutischen Relevanz wünschenswert. Zum anderen sollte mög-
lichst präoperativ eine optimierte Eingrenzung des Patientengutes erfolgen um unnö-
tige Eingriffe zu vermeiden.  
In folgender Studie soll die retrospektive Aufarbeitung der Ergebnisse der SLNE anhand 
eines definierten Patientengutes der Klinik für Dermatologie des Krankenhauses Dres-
den Friedrichstadt im Zeitraum von 1999-2009 erfolgen. Epidemiologische, klinische 
und  histopathologische Daten der Patienten sollen registriert und der Vergleichbarkeit 
wegen in Untergruppen dargestellt werden. Ein Behandlungstrend innerhalb der un-
tersuchten Jahre soll deutlich werden, indem die Anzahl der Melanompatienten- und 
die Anzahl durchgeführter SLNE pro Jahr dargestellt wird. Anhand der gewonnenen 
Daten werden verschiedenen Untersuchungen, wie im Folgenden erläutert, durchge-
führt. 
Zum Einen soll die Häufigkeit von Rezidiven mit besonderem Augenmerk auf Lymph-
knotenmetastasen und tumorbedingtem Tod in der Patientengruppe mit einer Tumor-
dicke ≤ 1 mm und fehlender Ulzeration vor dem Hintergrund der momentanen Rege-
lung durch die Leitlinien quantifiziert werden. Daran soll die Einschränkung der Me-
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thode auf Patienten mit einer Mindesteindringtiefe von 1 mm oder bestehender Ulze-
ration des Tumors kritisch beleuchtet werden. 
Des Weiteren wird der diagnostische Wert der SLNE beurteilt. Dabei wird einmal die 
Detektionsrate des Schildwächterlymphknotens als Vergleich von präoperativ markier-
ten und intraoperativ aufgefundenen Lymphknoten untersucht. Außerdem soll die 
Rate falsch negativer Ergebnisse in unserem Patientenkollektiv aufgezeigt werden, 
wobei ein falsch negatives Ergebnis als Auftreten von Lymphknotenmetastasen im lo-
ko-regionären Abstromgebiet trotz histologisch negativen Sentinel-Lymphknoten defi-
niert ist. Die Komplikationsrate in unserem Patientenkollektiv wird dokumentiert und 
mit der Komplikationsrate bei radikaler Lymphknotendissektion verglichen. 
Auch der Prognoseunterschied von Sentinel-Lymphknoten (SLN) positiven- im Ver-
gleich zu SLN negativen Patienten wird anhand unseres Patientengutes dargestellt, um 
den Wert der SLNE zur Risikostratifizierung zu untermauern. Der Prognoseunterschied 
bezieht sich dabei auf Gesamt- und tumorbezogenes Überleben des Patienten, sowie 
Metastasierung allgemein und Lymphknotenmetastasierung im Speziellen. 
Der therapeutische Wert der SLNE soll anhand des Vergleiches zweier Patientengrup-
pen; einer Gruppe, bei der bei einer Eindringtiefe > 1 mm und/oder Ulzeration die 
SLNE durchgeführt wurde und einer Gruppe gleichem Tumorstadiums, bei der der Ein-
griff aus unterschiedlichen Gründen unterblieb, aufgezeigt werden. Es erfolgt eine Un-
tersuchung der Überlebenszeit, des tumorbezogenen Überlebens und der Rezidivfrei-
heit im Vergleich beider Gruppen. 
Eine bessere Selektion der Patienten für die SLNE wäre wünschenswert. Dazu muss 
auch eine Untersuchung von klinischen und histopathologischen Faktoren, die eine 
SLNE-Positivität vorhersagen, stattfinden. Mit Hilfe eines statistischen Regressionsmo-
dells (logistische Regresssion mit SPSS) wird ein prädiktiver Score zur Eingrenzung des 
Patientengutes erstellt, der eventuell auch in der Praxis Anwendung finden soll. 
Auch die Faktoren, die für weitere positive Lymphknoten im Rahmen der darauffol-







Folgende Hypothesen können formuliert werden: 
1. Auch im Patientengut der Hautklinik des Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt 
ist, entsprechend dem weltweiten Anstieg der Melanomhäufigkeit,  eine Zu-
nahme der krankenhausinternen Inzidenz des malignen Melanoms zu verzeich-
nen. 
2. Die Anwendung der SLNE im Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt hat seit ihrer 
Einführung kontinuierlich zugenommen. 
3. Melanome mit einer Eindringtiefe ≤ 1mm haben ein sehr geringes Metastasie-
rungspotential, so dass hier der Einsatz der SLNE überflüssig ist.  
4. Eine Metastasierung, insbesondere die lymphogene Metastasierung, tritt bei 
Patienten, bei denen trotz einer Eindringtiefe > 1mm und/ oder Ulzeration kei-
ne SLNE durchgeführt wurde, häufiger auf. 
5. Eine Metastasierung, insbesondere die lymphogene Metastasierung, tritt bei 
Patienten, bei denen trotz oben genannter Risikofaktoren keine SLNE durchge-
führt wurde, früher auf. 
6. Die Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten, bei denen eine SLNE mit an-
schließender radikaler Lymphknotendissektion durchgeführt wurde, unter-
scheidet sich von der Überlebenswahrscheinlichkeit bei fehlender Durchfüh-
rung. 
7. Patienten, bei denen trotz einer Eindrintiefe > 1mm und/ oder Ulzeration keine 
SLNE durchgeführt wurde, versterben häufiger in Folge des Tumorleidens als 
die Vergleichsgruppe. 
8. Patienten, bei denen trotz einer Eindrintiefe > 1mm und/ oder Ulzeration keine 
SLNE durchgeführt wurde, versterben früher in Folge des Tumorleidens als die 
Vergleichsgruppe.  
9. Ein Fortschreiten der Metastasierung ist bei SLN positiven Patienten häufiger 
als bei SLN-negativen Patienten.  
10. Die Metastasierung, insbesondere die lymphogene Metastasierung, erfolgt bei 
SLN-positiven Patienten früher als bei SLN- negativen Patienten. 
11. Es gibt einen Unterschied in Gesamt- und tumorbezogener Überlebenswahr-




12. SLN-positive Patienten versterben häufiger in Folge des Tumorleidens als SLN-
negative Patienten. 
13. SLN-positive Patienten versterben früher in Folge des Tumorleidens als SLN-
negative Patienten. 
14. Es bestehen Faktoren, die für einen positiven Befund bei der SLNE prädestinie-
ren. 
15. Es können Faktoren ermittelt werde, die das Auffinden von weiteren positiven 




2.1 Das Maligne Melanom 
2.1.1 Definition des Malignen Melanoms 
 
Das Maligne Melanom ist ein bösartiger Tumor, der vom melanozytären Zellsystem 
ausgeht und sich ganz überwiegend an der Haut manifestiert. Selten kommt er auch 
am Auge (Uvea und Retina), an den Hirnhäuten und an Schleimhäuten verschiedener 
Lokalisation vor. Ein Malignes Melanom kann entweder über eine Serie genetischer 
Veränderungen de novo in vorher gesunder Haut entstehen oder in Nähe vorbeste-
hender melanozytärer Nävi entstehen (183).  
Man unterscheidet verschiedene histologische Tumortypen. Mit 57,4 % stellt das su-
perfiziell spreitende Melanom (SSM) den häufigsten Subtyp dar. Typisch für diese Tu-
morentität ist ein primär horizontales Wachstum. Klinisch imponiert zumeist eine un-
regelmäßig begrenzte, asymmetrische Macula oder Plaque. Auffällig ist eine farbliche 
Inhomogenität, die durch Regression und entzündliche Reaktionen bedingt ist. Sekun-
där kann es zum Entstehen knotiger Anteile kommen. Das mediane Erkrankungsalter 
liegt bei 51 Jahren, somit ist es der Subtyp, der am zeitigsten auftritt (48). An zweiter 
Stelle steht das noduläre maligne Melanom (NMM). Die Ausbreitungsrichtung des 
nodulären Melanoms ist primär vertikal. Demnach ist die Anamnese kürzer als beim 
SSM. Klinisch wächst das NMM exophytisch meist als ein farblich relativ homogenes, 
schwärzliches Knötchen mit glatter Oberfläche. Unter den NMM finden sich gehäuft 
auch amelanotische (nichtpigmentierte) Varianten. Regressionszeichen sind eher sel-
ten, häufig sind Ulzerationen. Mit großem Abstand folgt das Lentigo-maligna-Melanom 
(LMM). Dieses entwickelt sich aus einer meist Jahre oder Jahrzehnte bestehenden Len-
tigo maligna. Die Lentigo maligna ist eine pigmentierte Macula in stark sonnenexpo-
nierten Regionen, meist im Gesicht. Diese tritt bevorzugt bei älteren Patienten auf, 
insbesondere bei Frauen. Die Lentigo maligna wird als spezieller Typ des Melanoma in 
situ angesehen. Zunehmend inhomogene und verstärkte Pigmentierung in der präexis-
tenten makulösen Veränderung weisen auf Transformation in ein LMM hin. An vierter 
Stelle steht das akrolentiginöse Melanom (ALM). Es entwickelt sich an Handinnenflä-
chen, Fußsohlen, sowie den Phalangen. Häufig ist ein Vorkommen im peri- und subun-
galen Bereich. Während das ALM an Handinnenflächen und Fußsohlen dem SSM 
gleicht, ist die Diagnose am Nagelorgan erschwert. Zur Abgrenzung von subungalen 
 9 
 
Hämorrhagien ist auf das Hutchinson-Zeichen zu achten. Dies bedeutet, dass ein Teil 
von Nagelpfalz oder Haut ebenfalls bräunlich pigmentiert ist. Das ALM ist bei dunkel-
häutigen Individuen der häufigste Subtyp (67). Neben den vier Haupttypen existieren 
auch weitere Varianten. Es können Melanome auf kongenitalen NZN, desmoplastische 
Melanome, nävoide Melanome, Ballonzellmelanome und spitzoide Melanome mit Zü-
gen des Nävus Spitz unterschieden werden. Eine diagnostische Herausforderung sind 
amelanotische Varianten. Bei zunehmender Entdifferenzierung haben diese Melanom-
zellen die Fähigkeit zur Pigmentierung verloren. Die Prognose ist aufgrund später Diag-
nose meist schlecht. Wegen der Seltenheit dieser Tumortypen werden sie unter Sons-
tige zusammengefasst, auch in dieser Studie. 
Subtypen Abkürzung prozentualer Anteil (%) 
superfiziell spreitendes Melanom SSM 57,4 
noduläres Melanom NMM 21,4 
Lentigo-maligna-Melanom LMM 8,8 
akrolentiginöses Melanom ALM 4,0 
sonstige  4,9 
Tabelle 1: Klinisch-histologische Subtypen im deutschsprachigen Raum nach Daten des Zentralregisters 





Bei den Faktoren, die zu einem erhöhten Melanomrisiko beitragen, kann zwischen ge-
netisch determinierten und umweltbezogenen Faktoren unterschieden werden. In 
10 % aller malignen Melanome findet sich eine positive Familienanamnese. Oft werden 
familiäre Melanome im Rahmen des atypischen Nävus-Syndroms bzw. des familial 
atypical multiple mole-melanoma (FAMMM) gesehen. Bei einem Großteil dieser Pati-
enten konnte eine Deletion auf dem kurzen Arm des Chromosom 9 nachgewiesen 
werden. An diesem Genort befindet sich das Tumorsuppressorgen CDKN2A. Die Penet-
ranz dieser Mutation kann dabei durch UV Strahlung und durch einen Polymorphismus 
im Melanom 1 Rezeptor, der für helle Haut, blaue Augen und Sonnenempfindlichkeit  
mitverantwortlich ist, verstärkt werden. Allerdings haben Studien gezeigt, dass bei 
einigen familiären Melanomen keine CDKN2A Mutationen vorliegt, was für eine gene-
tische Heterogenität des Melanoms spricht (121). Weiterhin wird eine erhöhte Mela-
nomanfälligkeit bei Mutation des Breast Cancer Antigen dokumentiert. Um das 200-
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fache erhöht ist das Melanomrisiko bei der Xeroderma pigmentosa, wobei hier vor 
allen Lentigo maligna-Melanome (LMM) auftreten. Prädisponierend für eine Melano-
merkrankung sind auch polygene Konstitutionen, insbesondere rotblonde Individuen 
mit blauen Augen. Das relative Risiko, ein Melanom zu entwickeln ist bei Rothaarigen 
2,38, bei Blonden 1,84 im Vergleich zu Personen mit dunkelbraunen oder schwarzen 
Haaren (15). Ein weiterer unabhängiger Risikofaktor sind multiple solare Lentigines. 
Das relative Risiko beträgt hier 3,17. Beim Auftreten von melanozytären Nävi verdop-
pelt sich das Risiko bei einer Anzahl von 11-50 melanozytären Nävi, Auftreten von 
mehr als 50 ist mit einem 4-fachen Risiko behaftet und eine Anzahl von größer 100 
sogar mit einem 8-fachen Risiko, im Bezug auf Personen, die weniger als 10 mela-
nozytäre Nävi aufweisen. Die Anzahl melanozytärer Nävi ist der stärkste unabhängige 
Risikofaktor für die Entstehung eines MM (49). Das Auftreten von mehr als 10 atypi-
schen Nävi erhöht das Melanomrisiko um den Faktor 12. In der Diskussion ist die Ent-
artungswahrscheinlichkeit von kongenitalen Nävuszellnävi. Während mittelgroße kon-
genitale Nävuszellnävi (1,5-2,0 cm) nur ein leicht gesteigertes Risiko aufweisen, nen-
nen Studien bei kongenitalen NZN > 20 cm eine Entartungswahrscheinlichkeit von 
4,5 % innerhalb einer 5-Jahresperiode (95). 
Neben dem konstitutionellen Phänotyp tragen Umwelteinflüsse maßgeblich zur Ent-
stehung von Melanomen bei. Dabei ist die UV-Strahlung der wichtigste, am besten 
dokumentierte Risikofaktor. Die UV-Strahlung trägt durch die Induktion von DNA-
Schäden, Entzündung und Immunsuppression zur Karzinogenese bei. Während beim 
weißen epithelialen Hautkrebs vor allem eine kumulative Sonnendosis das Erkran-
kungsrisiko erhöht, führt beim MM insbesondere kurzzeitige, intensive UVB- Expositi-
on  in Kinder- und Jugendjahren, die meist mit einem Sonnenbrand einher gehen, zur 
Steigerung des Risikos (75). Eine Ausnahme stellt hierbei das LMM dar, welches durch 
eine hohe kumulative UV-Exposition ausgelöst wird. Entgegen der früher vertretenen 
Annahme birgt nicht nur die UVB-Strahlung, sondern auch die UVA-Strahlung das Risi-
ko zur Melanominduktion (128). Dies ist insbesondere im Zusammenhang mit der stei-
genden Nutzung von Solarien, in denen selektiv UVA-Strahlung zur Anwendung 
kommt, zu nennen. Die langwellige UVA-Strahlung dringt tiefer in die Haut ein und übt 
immunsupprimierende Wirkungen aus (7). Die konsequente Benutzung von Sonnen-
cremes ist protektiv und senkt die Melanominzidenz signifikant, allerdings sind Lücken 
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im Bereich des UV-A Schutzes zu erkennen (61,66). Ein weiterer Faktor, der maßgeb-
lich zur Melanomentstehung beiträgt, ist das Immunsystem. Eine Immunsuppression 
jedweder Genese führt zu einer gering, aber statistisch signifikant erhöhten Inzidenz 
von Melanomen (17). 
 
 
2.1.3 prognostische Faktoren und Klassifizierung des malignen Melanoms 
 
Verschiedene Faktoren tragen zur Prognose des malignen Melanoms bei. Neben der 
möglichen Risikoabschätzung helfen uns die evaluierten Prognosefaktoren auch beim 
Schaffen offizieller Schemata zur Stadieneinteilung. Die Stadieneinteilung erfolgt beim 
Melanom, wie auch bei anderen Tumoren nach dem TNM System. Dabei steht T für die 
Klassifikation des Primärtumors, N für die Klassifikation der regionären Lymphknoten 
und M für das Auftreten von Fernmetastasen. 2001 wurde von der AJCC (American 
Joint Commitee of Cancer) eine TNM-Klassifikation und eine darauf basierende Stadi-
eneinteilung vorgeschlagen, die auch von der UICC (Union Internationale Contre le 
Cancer) akzeptiert wurde. Basierend auf der zu dieser Zeit gültigen Klassifikation wur-
de 2001 die prognostische Signifikanz verschiedener klinischer und histologischer Fak-
toren in der AJCC-Validierungsstudie von Balch untersucht (11). Der Großteil der Er-
gebnisse dieser Studie ist noch immer relevant. Die Faktoren, die sich in dieser Studie 
als relevant erwiesen, wurden im Klassifizierungssytem der AJCC berücksichtigt. Aktuell 
erfolgte eine Überarbeitung des Staging-Systems. Die neue Fassung der TNM-
Klassifikation der AJCC erschien im Januar 2010. Die Änderungen sind in der 7. Edition 
des AJCC-Manuals niedergelegt. Veränderungen sind im Folgenden erläutert, konnten 
aber in vorliegender Studie noch nicht berücksichtigt werden, da die Tumoren im Un-




Zu den klinischen Prognosefaktoren gehört das Geschlecht. In der AJCC-
Validierungsstudie zeigte sich ein eigenständiger Einfluss des Geschlechts auf die Prog-
nose, möglicherweise durch geschlechtsdifferente Nutzung von Eigenuntersuchung 
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und Nutzung von Vorsorgeangeboten. Die Überlebensrate von Frauen war besser als 
die von Männern. Die Mortalität bei weiblichen Melanom-Patienten beträgt 
1,7/100000, während sie bei Männern 2,6/100000 beträgt (13). Da das Geschlecht in 
den TNM-Stadien 1 und 2 nur den sechstwichtigsten prognostischen Faktor darstellt 
und in den Stadien 3 und 4 keine prognostische Bedeutung hat, wird es momentan 
nicht im offiziellen Klassifizierungssystem berücksichtigt. 
Auch das Alter erwies sich in multivarianter Analyse als unabhängiger prognostischer 
Faktor. Es wird ein kontinuierlicher Rückgang des rezidivfreien Überlebens mit zuneh-
mendem Alter beschrieben. Die Überlebensverschlechterung ist insbesondere bei Indi-
viduen mit einem Alter > 60 Jahre auffällig (134). In den Stadien 1 und 2 rangiert das 
Alter als prognostischer Faktor an dritter Stelle, im Stadium 3 an fünfter. Bisher wurde 
das Alter im AJCC-Schema nicht berücksichtigt. 
Außerdem stellt die Lokalisation des Primärtumors einen prognostischen Faktor für das 
Überleben dar. Als prognostisch schlechte Lokalisationen werden Thorax, Arme, Na-
cken und Kapillitium beschrieben, auch als TANS-Regionen bezeichnet (50). In der 
AJCC-Validierungsstudie wurde ein einfacheres Konzept angewandt. Es wurde zwi-
schen Melanomen der Extremitäten und Melanomen des restlichen Integuments, in-
klusive Kopf und Hals unterschieden. In diesem Vergleich korrelierten Melanome der 
Extremitäten mit einem bessern Überleben. Die Tumorlokalisation lag im Bezug auf die 
Prognose sowohl in den Stadien 1 und 2 als auch im Stadium 3 an vierter Stelle und 
wird im aktuellen Staging-Schema nicht berücksichtigt. 
 
Histopathologische Faktoren 
Den Parameter mit der höchsten Vorhersagekraft stellt die Tumordicke nach Breslow 
dar (16). Diese wird als vertikaler Durchmesser ab dem Stratum granulosum bis zur 
tiefsten identifizierbaren Tumormanifestation definiert. Eine andere Definition be-
zeichnet die Tumordicke als Ausdehnung des Tumors von der Basis bis zum höchsten 
Punkt der über die Hautoberfläche hinausragenden Struktur (11). Die Vermessung er-
folgt im histologischen Präparat. In der AJCC- Studie bestätigte sich eine Beziehung 
zwischen Tumordicke und 10-Jahres-Überlebenszeit als nichtlineares mathematisches 
Modell. Die Tumordicke steht in den Stadien 1 und 2 an erster Stelle der prognostisch 
signifikanten Faktoren und ist das wichtigste Unterscheidungskriterium zwischen Sta-
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dium 1 und 2. Auch wenn es sich bei der Korrelation von Tumordicke und Überleben 
um eine kontinuierlich zunehmende Größe handelt und keine Bruchstellen, an denen 
sich die Prognose deutlich verschlechtert definiert sind, erfolgt in der T Klassifikation, 
der Praktikabilität halber, die Einteilung in bestimmten Gruppen. 
T-Klassifikation Tumordicke nach Breslow 
T 1 ≤ 1,00 mm 
T 2 1,01-2,00 mm 
T 3 2,01-4,00 mm 
T 4 > 4,00 mm 
Tabelle 2: Tumordicke nach Breslow 
 
Von Clark wurde 1969 die Bedeutung der Mikroinvasion von Melanomzellen in Schich-
ten der Dermis und des subkutanen Fettgewebes hervorgehoben. Dies führte zur Klas-
sifikation des Invasionslevels nach Clark. Die Autoren definierten fünf Invasionsstufen, 
die mit dem Überleben korrelierten. 
Level 1 Tumorzellen nur in der Epidermis 
Level 2 Eindringen bis in das Stratum papillare 
Level 3 Durchsetzten des gesamten Stratum papillare 
Level 4 Tumorzellen bis in das Stratum reticulare 
Level 5 Tumorzellen bis in das subkutane Fettgewebe 
Tabelle 3: Invasionslevel nach Clark 
 
Im Vergleich von Invasionsstufe und Tumordicke ergab sich in weiteren Studien, dass 
beide Parameter bei einem repräsentativen Anteil der Melanome nicht übereinstimm-
ten. Des Weiteren ergab eine Metaanalyse von 54 Studien zu diesem Thema, dass in 
der weit überwiegenden Zahl der Studien die Tumordicke wesentlich aussagekräftiger 
als der Clarklevel war (149). In einer Studie zur prognostischen Bedeutung des Invasi-
onslevels in Abhängigkeit von der Tumordicke zeigte sich, dass bei einer Tumordicke 
≤ 1 mm die Invasionsstufe einen hochsignifikanten Einfluss auf die Prognose hat (20). 
Diese Gesetzmäßigkeit wurde in der AJCC- Studie 2001 bestätigt und das Invasionslevel 
fand bei Melanomen mit einer Tumordicke ≤ 1 mm zur Hilfe bei der Eingruppierung 
Eingang. Bis zum Jahr 2009 wurde der Invasionslevel in der TNM-Klassifikation der 
AJCC berücksichtigt. Ab 2010 wird das Invasionslevel als Klassifizierungsfaktor bei Tu-
moren mit einer Tumordicke von ≤ 1 mm zu Gunsten der Mitoserate verlassen. 
Die Mitoserate wird histologisch als Anzahl der Mitosen pro mm2 definiert. In einer 
neuen Studie der AJCC in die mehr als 10000 Patienten eingeschlossen wurden, erwies 
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sich die Mitoserate als zweitwichtigster inverser Prädiktor des Überlebens, nach der 
Tumordicke. Von besonderer Bedeutung ist die Mitoserate bei dünnen Melanomen. So 
führt der histologische Nachweis von ≥ 1 Mitose/mm2 bei T1 Melanomen zur Klassifi-
zierung als T1b (55,112). 
Ein weiteres prognostisches Kriterium stellt die Ulzeration des Tumors dar. Die Ulzera-
tion ist als teilweise oder vollständige Unterbrechung der oberflächlichen Epidermis 
über dem Tumor definiert. In zahlreichen Studien erwies sich die Ulzeration als unab-
hängiger negativer prognostischer Parameter für das Überleben (11). Die 10-Jahres-
Überlebenszeit von Patienten mit ulzeriertem Melanom betrug 50 % im Gegensatz zu 
79 % bei Patienten ohne Ulzeration. Auch das Auftreten von Fernmetastasen war 
hochsignifikant mit der Ulzeration des Primärtumors verknüpft (49). Aus der AJCC-
Validierungsstudie ging die Ulzeration als zweitwichtigster Faktor hervor. Aus diesen 
Gründen fand die Ulzeration Einzug ins Klassifizierungssystem. 
Die Regression des Primärtumors ist als immunologisches Phänomen zu deuten. Der 
Vorgang der Regression verläuft in drei Stadien: Das erste Stadium ist durch ein dichtes 
lymphozytäres Infiltrat innerhalb des Tumors charakterisiert. Im fortgeschrittenen Sta-
dium zeigt sich eine Abnahme der Tumorzellformationen. Es kommt zur Zunahme des 
Bindegewebes in dieser Zone. Das Endstadium lässt keine Melanomzellformationen 
mehr erkennen. Es erfolgte ein kompletter bindegewebiger Ersatz. Über vollständige 
Regression primärer Melanome wurde berichtet. Ob die Regression eine prognostische 
Bedeutung besitzt, ist bisher nicht gesichert. 
 
Prognostische Faktoren in Stadium 3 und 4 
Neben der Ulzeration des Primärtumors, der Lokalisation und dem Alter des Patienten 
als primärtumorbezogene Variablen spielen im Stadium 3 vor allem lymphknotenbezo-
gene Variablen eine Rolle. An erster Stelle steht die Anzahl der Lymphknotenmetasta-
sen. Auf der Basis der AJCC-Validierungsstudie wurde herausgefunden, dass die Unter-
scheidung von 1 vs. 2 vs. 3 vs. ≥ 4 befallene Lymphknoten am besten mit der Überle-
benszeit korreliert. Die Anzahl der befallenen Lymphknoten stellt ein wichtiges Grup-
pierungskriterium bei der aktuellen AJCC-Stadieneinteilung dar (49). 
Ein weiterer prognostischer Unterschied ergab sich aus dem Vergleich von Mikro- und 
Makrometastasen. Während Mikrometastasen als okkulte Metastasen, die klinisch und 
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apparativ nicht festzustellen waren, definiert werden, sind Makrometastasen klinisch 
oder apparativ manifeste Metastasen. Als Grenze gilt ein Wert von ≤ 2 mm für Mikro-
metastasen und > 2 mm für Makrometastasen. Im Vergleich der 5-Jahres-
Überlebenszeit zeigte die AJCC-Studie 61 % bei Mikro- und 46 % bei Makrometastasie-
rung (49). Die Unterscheidung zwischen Mikro- und Makrometastasierung stellt das 
zweitwichtigste prognostische Kriterium dar. Diesem Sachverhalt wird in der aktuellen 
Stadieneinteilung Rechnung getragen. Eine weitere Neuerung in der Klassifikation der 
AJCC bezieht sich auf die Definition von Mikrometastasen. Während in der 6. Auflage 
des AJCC-Manuals ein Tumorzellkonglomerat von mindestens 0,2 mm nachgewiesen 
sein musste, um die Definition nodale Metastasierung zu erfüllen, ist in der neuen 
Ausgabe keine untere Schwelle definiert. Bereits der Nachweis einer einzigen Tumor-
zelle im Lymphknoten führt zu einer Klassifizierung als Stadium 3 (55,112). 
Im Stadium 4 wird allgemein nur eine Überlebenszeit von 6-8 Monaten angegeben. 
Dies bedingt, dass nur wenige prognostische Kriterien definiert sind. Die Lokalisation 
der Metastasen stellt den wichtigsten prognostischen Faktor dar. Sinnvoll erscheint die 
Differenzierung zwischen viszeraler-, nicht viszeraler Metastasierung und eines isolier-
ten Befalls der Lunge. Die AJCC-Studie zeigte eine 1-Jahres-Überlebensrate von 59 % 
bei nichtviszeraler Metastasierung gegenüber 41 % bei viszeraler Ausbreitung. Eine 
isolierte Lungenbeteiligung zeigt einen günstigeren Krankheitsverlauf im Vergleich zur 
viszeralen Metastasierung (94). Obschon die Anzahl der befallenen Organe als prog-
nostischer Faktor durch die AJCC-Studie gesichert wurde, wird sie im aktuellen AJCC-
Schema nicht berücksichtigt.  
Als bisher einziger serologischer Marker spielt die Erhöhung der Serum-
Lactatdehydrogenase im Stadium 4 eine Rolle. Bei der LDH handelt es sich um ein En-
zym, dass die Oxidation von Lactat zu Pyruvat katalysiert. Das Enzym kommt ubiquitär 
in den Körperzellen vor, je nach Gewebe liegen verschiedene Isoformen vor. Eine Zell-
schädigung jedweder Genese führt zum Anstieg der LDH im Serum. Die LDH wurde in 
















neu auf Position 2: Mito-
serate 
Mikro- vs. Makrometastasen Anzahl befallener Organe 
4 Alter Ulzeration Serum-LDH Spiegel 
5 Lokalisation Lokalisation  
6 Invasionsstufe Alter  
7 Geschlecht   
Tabelle 4: Rangfolge prognostische signifikanter Faktoren in multivarianter Analyse (21), Neuerung (AJCC 




In der Stadieneinteilung unterscheidet man das Primärstadium, zu dem Stadium 1 und 
2 gehören, vom Stadium 3 mit lokoregionärer Lymphknotenmetastasen und dem Sta-
dium 4 mit Fernmetastasen. 
Das Stadium 1 ist durch das Fehlen von Lymphknoten- und Fernmetastasen definiert. 
Es handelt  sich um eine rein regionäre Tumorerkrankung. Die Differenzierung zwi-
schen Stadium 1 und 2 erfolgt in erster Linie aufgrund der Tumordicke. Folgende Un-
terscheidungen können getroffen werden: 
Zum Zweiten wird zwischen ulzerierten- und nicht ulzerierten Melanom unterschieden. 
Bei fehlender Ulzeration wird die T-Kategorie mit einem a versehen, bei vorhandener 
Ulzeration wird ein b angefügt. Weiterhin fließt die Mitoserate in die Entscheidung ein, 
allerdings nur bei Melanomen mit einer Tumordicke ≤ 1 mm. Wenn eine Mitose/mm2 
vorhanden ist kommt es zur Klassifizierung als T1b. 
T 1 
a 


















b mit Ulzeration 
T 4 
a 
> 4,00 mm 
ohne Ulzeration 
b mit Ulzeration 




Im Stadium 3 werden Patienten mit einer nachgewiesenen Lymphknotenbeteiligung 
zusammengefasst. Der Nachweis kann klinisch, radiologisch, ultraschallgestützt oder 
mit Hilfe der SLNE erfolgen. Außerdem gehören auch Patienten, die Satelliten- oder 
Intransit-Metastasen aufweisen, in diese Gruppe. Sowohl Satelliten- als auch Intransit-
Metastasen sind Hautmetastasen zwischen Primärtumor und regionären Lymphkno-
ten. Als Ursache für ihr Entstehen wird ein „Sich-Verfangen“ von Tumorzellen in klei-
nen Lymphgefäßen mit nachfolgender Tumorzellproliferation angenommen. Die will-
kürliche Trennung in Satellitenmetastasen, die in einem Abstand von < 2 cm vom Pri-
mum und Intransitmetastasen, die in einem Abstand > 2 cm auftreten, wurde wegen 
prognostischer Irrelevanz verlassen. Das Auftreten von Satelliten- oder Lymphknoten-
metastasen wird als N2c klassifiziert. Der lokoregionäre Lymphknotenstatus ist wie 
folgt definiert. 
Außerdem trägt die Unterscheidung zwischen Mikro- und Makrometastasen zur Klassi-
fizierung bei. Mikrometastasierung wird mit a vermerkt, bei Makrometastasierung 
wird ein b angefügt. Der zusätzliche Befall nachgeordneter Lymphknotenstationen o-














Befall von 2 oder 3 Lymphknoten 
2-3 LK mit Mikrometasta-
sierung 
b 







4 oder mehr Lymphknoten befallen 
oder es besteht eine Kombination von 
Satelliten-, Intransitmetastasen und 
Lymphknotenmetastasen unabhängig 
von ihrer Anzahl 
 




Im Stadium 4 kommt es zum Auftreten von Fernmetastasen. Die Klassifizierung wird 
folgendermaßen vorgenommen. 
M0 keine Fernmetastasen vorhanden 
M1a 
Metastasen in Haut, subkutanen Gewebe, tumorfernen 
Lymphknoten, normale LDH 
M1b Lungenmetastasen, normale LDH 
M1c 
Metastasen in übrigen Organen; Erhöhung der Serum-
LDH unabhängig von der Lokalisation der Fernmetasta-
sen 
Tabelle 7: Lokalisation der Fernmetastasen 
 
Wegen der geringen prognostischen Unterschiede im Stadium 4 wird von einer Sub-
gruppierung abgesehen, d.h. es existiert nur M1. 
Anhand der TNM-Kategorien ergibt sich die folgende vollständige Stadieneinteilung.  
Stadium T N M 
0 Tis N0 M0 
1A T1a N0 M0 
1B T1b, T2a N0 M0 
2A T2b, T3a N0 M0 
2B T3b, T4a N0 M0 



























4 jedes T jedes N jedes M1 
Tabelle 8: Stadieneinteilung der AJCC 
 
 
2.1.4 Diagnostische Verfahren beim Malignen Melanoms 
 
Die Diagnose des Malignen Melanoms erfolgt zunächst klinisch. Durch die unterschied-
liche Ausprägung von Größe und Farbe des Tumors, sowie sekundäre Veränderungen, 
wie Erosionen und Ulzerationen oder regressive Veränderungen entsteht eine außer-
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ordentliche morphologische Vielfalt Maligner Melanome. Differentialdiagnostisch 
müssen epitheliale Tumore z.B. ein pigmentiertes Basalzellkarzinom, vaskuläre Tumo-
re, wie eruptive Hämangiome oder Granuloma pyogenicum und vor allem benigne 
melanozytäre Tumoren abgegrenzt werden. Bei der Differenzierung zwischen mela-
nozytären Nävus und Malignen Melanom kann die ABCDE-Regel nach Stolz hilfreich 
sein (157). Dabei steht A für die Asymmetrie der Veränderung, B für eine unregelmäßi-
ge, verwaschene Begrenzung, C ist die Abkürzung für das englische colour; hier wird 
eine Inhomogenität der Farbe berücksichtigt. D steht für den größeren Durchmesser 
im Vergleich zu anderen Nävi. Unter E wird zusätzlich die Elevation bzw. Erhabenheit 
des Tumors berücksichtigt. Die Abgrenzung des Malignen Melanoms vom atypischen 
Nävus kann dennoch manchmal schwierig sein. Ein wesentliches unverzichtbares 
Hilfsmittel stellt das Dermatoskop dar. Eine 10-fache Vergrößerung ermöglicht ein ge-
naues Betrachten von Farbverteilung und Pigmentnetz. Eine ungleiche Verteilung von 
Punkten und Globuli, viele braune- und periphere schwarze dots, Pseudopodien, eine 
radiäre Streifung, narbenartige Depigmentierung, grobtrabekuläres Pigmentnetz und 
blau-weißliche Schleier sind dermatoskopische Kriterien, die in den Menzies-Score zur 
dermatoskopischen Bewertung und Klassifikation der Dignität melanozytärer Läsionen 
einfließen und die Verdachtsdiagnose Malignes Melanom erhärten (98). Der Differen-
zierungsalgorithmus erfolgt in zwei Schritten, zunächst werden nicht melanozytäre von 
melanozytären Strukturen abgegrenzt. Danach erfolgt eine Beurteilung der Dignität. 
Die Dermatoskopie ist insbesondere bei klinisch nicht offensichtlich als Melanom iden-
tifizierbaren Läsionen sinnvoll; bei großen Läsionen dient sie zur Bestätigung der au-
genscheinlichen Diagnose.  
Eine wesentliche Weiterentwicklung ist die digitale Dermatoskopie, welche den Vorteil 
der objektiven Vermessung der geometrischen Merkmale, der Farbe, der Pigmentdich-
te u.a. erlaubt. Damit wird eine Vergleichbarkeit von Untersuchungen unterschiedli-
cher Zentren möglich und die Subjektivität der analogen Dermatoskopie überwunden. 
(18, 181). Weiterhin kann bereits präoperativ die Dicke des Melanoms mittels hoch-
frequenter 20-MHz-Sonographie bestimmt werden. Dies ist von Bedeutung für die an-
schließende Operation, da die Tumordicke den Sicherheitsabstand bei der Exzision 
bestimmt und gegebenenfalls auch die Exzision des Wächterlymphknotens erfolgen 
muss. Eine Inspektion der umgebenden Haut zum Ausschluss von Satelliten- und In-
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transitmetastasen ist unerlässlich. Außerdem sollten die regionären Lymphknoten 
durch Palpation und Sonographie untersucht werden. Auch eine Röntgen- Thoraxauf-
nahme und Sonographie des Abdomens zum Ausschluss von Fernmetastasen gehören 
zum Routinestaging bei Diagnosestellung. Weitere diagnostische Verfahren wie z.B. 
CT-Untersuchungen von Thorax und Abdomen, MRT-Untersuchung des Gehirns und 
Bestimmung des Serum-LDH Spiegels erfolgen postoperativ auf der Basis der histologi-
schen Untersuchung des Exzitats. Innerhalb der laborchemischen Untersuchung erfolgt 
neben der Bestimmung von  
Leber-, Nieren- und Gerinnungswerten auch der Nachweis des Tumormarkers S-100 β 
im Blut. S100 spielt eine übergeordnete Rolle in der Regulation des Zellzyklus. Man 
unterscheidet eine α- und eine β-Untereinheit des dimeren Moleküls. Während S-100α 
ubiquitär vorkommt, wird S-100β ausschließlich in Nerven-, Knorpel-, Fettzellen, sowie 
Zellen melanozytären Ursprungs exprimiert. Der Spiegel sollte bereits im Rahmen der 
Primärdiagnostik bestimmt werden, um einen Basiswert für den individuellen Patien-
ten zu erhalten. Im Verlauf ist der S-100 Spiegel ein wichtiges Hilfsmittel zur frühzeiti-
gen Erkennung eines Rezidivs (77) und zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs unter 
Therapie (65, 182). Da der Serumspiegel mit der Tumormasse korreliert und die Tu-
mormasse im Primärstadium gering ist, ist S-100β weder zum Screening, noch zur Un-
terscheidung zwischen Nävus und Melanom geeignet. Weiter serologische Nachweis-
methoden wie die MIA (Melanoma Inhibitory Activity)  oder der Nachweis von Tyro-
sinase spezifischer mRNA mittels RT-PCR (Reverse-Transkriptase-
Polymerasekettenreaktion) sind experimenteller Natur mit fraglichem Wert für die 
klinische Routine. MIA bietet S-100β gegenüber keinen prognostischen Vorteil (150). 
Bei der Detektion von Tyrosinase mRNA im peripheren Blut zeigte sich eine starke Be-
einflussung der Werte durch Probenentnahme und -aufarbeitung (145) sowie fehlende 









2.1.5 Therapeutische Verfahren beim Malignen Melanoms 
 
Chirurgische Therapie 
Die Therapie des Malignen Melanoms erfolgt stadienabhängig. Oberste Priorität hat 
die chirurgische Entfernung des Primärtumors. Diese sollte zu einem möglichst frühen 
Zeitpunkt und mit einem definierten Sicherheitsabstand erfolgen. Beim in situ-
Melanom ist ein Sicherheitsabstand von 0,5 cm ausreichend, bei einem Melanom der 
Tumordicke bis 2 mm wird ein Sicherheitsabstand von 1 cm, bei Melanomen > 2mm 
ein Sicherheitsabstand von 2 cm empfohlen. Das Einhalten des Sicherheitsabstandes 
bedeutet den Einschluss des subkutanen Fettgewebes, sowie eines Teiles der gesund 
erscheinenden Haut. Das Ziel ist die Elimination von Mikrosatelliten. Früher praktizier-
te Sicherheitsabstände von bis zu 5 cm sind heute verlassen, weil sich keine verbesser-
te Prognose bei diesen Patienten zeigte. Die Wertigkeit größerer Abstände bei Mela-
nomen mit einer Dicke > 4 mm ist in der Diskussion. Einerseits erhofft man sich eine 
verbesserte lokale Kontrolle, andererseits ist eine bereits erfolgte hämatogene Metas-
tasierung wahrscheinlich (162). In schwierigen anatomischen Regionen wie den Akren, 
der Anogenitalregion oder dem Kopf-Hals-Bereich kommt die mikroskopisch kontrol-
lierte Chirurgie zum Einsatz. Sie ermöglicht eine Minimierung der Exzisionsränder und 
bestmögliche Erhaltung umgebender Haut (75). Eine Probebiopsie beim Malignen Me-
lanom ist zu empfehlen, wenn eine Komplettexzision nicht sofort möglich ist, um die 
histologische Sicherung zu gewährleisten. Die veraltete Ansicht, dass durch diagnosti-
sche Biopsien einer Metastasierung Vorschub geleistet würde, ist komplett verlassen 
worden.  
Bei einer Tumordicke > 1 mm oder weiteren ungünstigen Prognosefaktoren sollte im-
mer eine Wächterlymphknoten-, bzw. SLNE durchgeführt werden. Konzept und Durch-
führung dieses diagnostischen operativen Eingriffs werden im folgenden Kapitel detail-
liert erläutert. Bei fehlendem Nachweis von Tumorzellen im Lymphknoten wird keine 
weitere Therapie durchgeführt, bei Lymphknotenbefall ist die radikale Lympha-
denektomie indiziert. Das System der Lymphknotendissektion wird ebenso im folgen-
den Kapitel detailliert besprochen.  
Die operative Therapie hat auch in der Therapie metastasierter Stadien einen Stellen-
wert. Bei Satelliten- und Intransitmetastasen erfolgt die chirurgische Entfernung aller 
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Filiae. Bei regionären Lymphknotenmetastasen ist eine radikale Lymphadenektomie 
indiziert. Im Falle von Melanomen des Kopf-Hals-Bereichs erfolgt die Lymphknotenent-
fernung im Rahmen einer neck dissection. Im Stadium 4 muss der Einsatz der operati-
ven Intervention kritisch abgewogen werden. Sie ist nur sinnvoll, wenn die Möglichkeit 
einer vollständigen Entfernung (R0-Resektion) besteht. Insbesondere bei Metastasen 
in Gehirn und Lunge ist der operative Ansatz erfolgversprechend. Immer muss die 
Morbidität der OP mit der zu erwartenden Lebensverlängerung durch den Eingriff ab-
gewogen werden. Eine Tumormassenminderung (Debulking) kann im Einzelfall sinvoll 
sein, auch wenn ein kurativer Ansatz nicht mehr gegeben ist. 
 
Radiatio 
Die Strahlentherapie spielt in der Melanombehandlung eine eher untergeordnete Rol-
le. Sie kommt zum Einsatz, wenn eine operative Therapie nicht möglich oder nicht 
sinnvoll ist. Das Lentigo maligna Melanom stellt einen Sonderfall dar. Die Bestrahlung 
des Primärtumors, insbesondere im Gesichtsbereich, weist große Behandlungserfolge 
auf. Intransitmetastasen können effektiv durch eine alleinige Strahlenbehandlung kon-
trolliert werden. Auch bei primärer Inoperabilität von Lymphknotenmetastasen bzw. 
nach einer Operation, die nicht in sano erfolgte kommt die Bestrahlung zur lokalen 
Tumorkontrolle zum Einsatz. Im Stadium der Fernmetastasierung findet die Strahlen-
therapie insbesondere bei Hirn- aber auch bei anderen Fernmetastasen Anwendung. 
Bei einzelnen Hirnmetastasen besteht die Möglichkeit einer stereotaktischen Einzeit-
bestrahlung, auch als Radiochirurgie bezeichnet. Bei multiplen Hirnmetastasen kommt 
die Ganzhirnbestrahlung in Betracht. Knochenmetastasen werden vor allen dann be-
strahlt, wenn starke Schmerzen, Stabilitätsverlust oder eine Kompression des Spinal-
kanals mit neurologischem Defizit ein rasches Eingreifen erforderlich machen (53).  
 
Adjuvante Therapie 
Als adjuvante Therapie bezeichnet man ergänzende oder unterstützende Therapie-
maßnahmen. In der Onkologie bezeichnet der Begriff eine Therapie, die nach vollstän-
diger operativer Entfernung aller erkennbaren Tumoranteile angewandt wird, um 
mögliche, bisher aber noch nicht nachweisbare Tumorabsiedlungen zu bekämpfen und 
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dadurch die langfristigen Heilungsaussichten zu verbessern. Bei der Behandlung des 
Malignen Melanoms konnte sich die adjuvante Immuntherapie durchsetzten. Interfe-
ron α zeigte in randomisierten Studien einen signifikanten Vorteil für die Behandelten. 
Es stehen zwei rekombinant hergestellte Interferone zur Verfügung- Interferon α2a 
und Interferon α2b. Sie sind im Bezug auf Wirkung und Nebenwirkung als Äquivalent 
anzusehen. 2 verschiedene Therapieschemata, bei denen Interferon α angewandt 
wird, werden derzeit verwendet. Bei Patienten mit einer Tumordicke > 1,5 mm ohne 
Nachweis von Mikrometastasen konnte in Studien eine Verlängerung des rezidivfreien 
Überlebens und eine Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit bei Einsatz von Interfe-
ron α nach dem Niedrigdosisschema (3Mio. IU/m2 subkutan 3mal wöchentlich über 
18-24 Monate) nachgewiesen werden (24,63). Auch im Stadium 3 bei Lymphknoten-
metastasierung kommt Interferon adjuvant zum Einsatz. Amerikanische Studien zeig-
ten einen Vorteil im Bezug auf das rezidivfreie Überleben bei Gabe von Interferon nach 
dem Hochdosisschema (10 Mio. IU/m2 KOF subkutan aller zwei Tage über 11 Monate). 
Durch den Einsatz von Interferon α2b in pegylierter Form konnte die Darreichungsfre-
quenz und damit die Nebenwirkungsrate gesenkt werden (38). 
 
Chemotherapie 
Die Chemotherapie erfolgt in palliativer Zielsetzung. Indikationen für eine Chemothe-
rapie sind inoperable Rezidivtumoren oder – regionäre Metastasen, sowie Fernmetas-
tasierung. Für die systemische Monotherapie sind Dacarbazin, Temozolomid, Fotemus-
tin und Vindesin zugelassen. Durch Kombinationen der Substanzen kann teils eine Stei-
gerung der objektiven Ansprechrate erreicht werden. Allerdings zeigte bisher keine 
Studie eine signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens. Zudem wird die Toxizität 
der Chemotherapeutika durch Kombination erhöht und damit die Verträglichkeit ver-
schlechtert. Dies ist im Hinblick auf die palliative Zielstellung zu berücksichtigen. Gän-
gige kombinierte Therapieschemata sind z.B. das BOLD-Schema (Bleomycin, Vincristin, 








Aufgrund der schlechten Ansprechrate des Malignen Melanoms auf die klassische Tu-
mortherapie im fortgeschrittenen Stadium wurde in den letzten Jahren die Suche nach 
alternativen Therapiestrategien intensiviert. Die Immunogenität des Tumors prädisti-
niert für immunologische Therapieansätze. Vielversprechend sind die Tumorvakzinie-
rung mit MAGE-A3-Antigen, der Einatz von CTLA-4-Antikörpern und die Anwendung 
spezifischer Kinase-Inhibitoren. Beim MAGE-A3-Antigen handelt es sich um ein Mela-
nom Antigen, das in 62 % der Melanome exprimiert wird (127). In fortgeschrittenen 
Stadien wird das Antigen häufiger exprimiert (127). Der klinische Einsatz des MAGE-
Antigens in Kombination mit einem Adjuvans als ASCI (antigen specific cancer immun-
therapeutic) wird momentan im Rahmen einer Phase 3 Studie geprüft (71). Die DER-
MA-Studie (aDjuvant immunthERapie with MAGE-A3 in melanoma) zeigt positive klini-
sche Ergebnisse. Einschlusskriterien sind Tumorstadium (3b und c) und Expression des 
MAGE-Antigens (71). Eine Testung auf MAGE-Antigen erfolgt bei den Patienten mit 
Hilfe einer real-time PCR. Die Wirkung wird über die T-Zellen vermittelt. Das Antigen 
wird den CD4- und CD8-Zellen präsentiert, was zu einer Aktivierung dieser Zellen führt. 
Die CD8-Zellen erkennen danach die Epitope auf den Tumorzellen wieder, was zu einer 
selektiven Zerstörung der Tumorzellen durch diese Zellpopulation führt. Durch die 
CD4-Zellen wird die Antikörperbildung verstärkt und dadurch die Aktivität der Antigen 
präsentierenden Zellen gesteigert. Bisher wurden nur wenige Nebenwirkungen nach-
gewiesen. Es kommt lediglich zu einer lokalen Impfreaktion am Injektionsort, sowie zu 
milden, febrilen Temperaturen an den darauffolgenden Tagen (84).  
Eine weitere Möglichkeit ist der Einsatz von CTLA4-Antikörpern. Positive klinische Da-
ten existieren für die Medikamente Ipilimumab und Tremelimumab. Ipilimumab ist in 
der USA bereits zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms zugelassen (Stadien 
3, 4). Es handelt sich dabei um die erste Immuntherapie, die eine Verlängerung der 
Überlebenszeit erkennen lässt (69). Allerdings geht sie auch mit einem hohen Behand-
lungsrisiko einher (180). CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte assosiated antigen 4) wird auf 
der Zelloberfläche von T-Helferzellen (CD4-Zellen) exprimiert und hat eine inhibitori-
sche Wirkung auf das Immunsystem. Antikörper gegen dieses Antigen lösen diese 
„Bremse“ und führen zu einer aktivierung der T-Zellen die Tumorzellen selektiv angrei-
fen (114). Studien zeigen eine Lebenszeitverlängerung von 6,5 auf 10 Monate (69). 
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Allerdings werden auch teils schwere Nebenwirkunge u.a. schwerste Autoimmunreak-
tionen dokumentiert, die durch eine Überstimulation der T-Zellen und damit einherge-
henden Angriff auf normales Gewebe entstehen (180, 114). 
Ein weiterer Ansatz sind Kinase-Inhibitoren. Der Kinase Inhibitor RG7204 befindet sich 
zur Zeit ebenfalls in Phase 3 der Zulassungsstudien. Ein Einsatz ist bei Tumorstadium 3 
c oder 4, sowie positiver BRAF-V600E-Mutation möglich. Etwa die Hälfte der Mela-
nompatienten weist eine BRAF-Mutation an Position 600 des BRAF-Gens auf (45). 
Dadurch kommt es zu einer Überexpression der Kinase, die den RAS-RAF-
Stoffwechselweg aktiviert und somit zum Tumorwachstum führt. Der genannte Kinase-
Inhibitor hemmt BRAF und verhindert somit die Auswirkung der onkogenen Mutation. 
Die Studien zeigen eine hohe Remissionsrate. Das rezidivfreie Überleben ist > 7 Mona-
te (45). Nebenwirkungen sind ein reversibler Anstieg der Leberenzyme, wie auch ein 
vermehrtes Auftreten von Spinaliomen (45). 
 
 
2.1.6 Nachsorge des Malignen Melanoms 
 
Nach Exzision eines Melanoms muss eine leitliniengerechte Nachsorge erfolgen. Eine 
Progression der Tumorerkrankung kann so zeitnah erkannt und therapiert werden, 
adjuvante Therapiemaßnahmen überwacht werden und der Krankheitsverlauf wissen-
schaftlich dokumentiert werden. Auch das Risiko des Auftretens eines Zweitmelanoms 
muss bedacht werden. Deshalb muss in der Nachsorge neben der Inspektion des Haut-
areals, in dem das Melanom exzidiert wurde, auch das restliche Integument sorgfältig 
begutachtet werden. Im Rahmen der Tumornachsorge müssen für den Patienten ent-
stehende Belastungen und Kostenfaktoren berücksichtigt werden. 
An erster Stelle steht die klinische Untersuchung einschließlich Dermatoskopie. Emp-
fohlen werden bei Tumoren > 1 mm auch eine Lymphknotensonographie und die Be-
stimmung des Tumormarkers S-100. Weiter bildgebende Verfahren, wie Sonographie 
des Abdomens, Röntgen-Thorax, CT, MRT oder PET kommen ab Stadium 3 zum Einsatz. 
Die Nachsorge ist insbesondere in den ersten 5 Jahren nach Tumordiagnose intensiv zu 
gestalten, weil in diesem Zeitraum 80% der Metastasen auftreten (88). 
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Da aber auch Spätmetastasen keine Seltenheit sind, ist eine Nachsorge über 10 Jahre 
üblich. Das Phänomen der sleeper cells, Melanomzellen, die im Lymphknoten über Jah-
re in einem „Art Schlaf“ verharren um sich dann in Form von Spätmetastasen zu mani-
festieren, wurde in mehreren Studien beschrieben (111). Sehr späte Metastasierung (> 
10 Jahre nach Primärtumor) sprechen für das Phänomen der tumour dormancy (64). 
Die Frequenz der Untersuchungen orientiert sich am primären Tumorstadium und ist 
den Leitlinien festgelegt. Ein besonderes Augenmerk sollte immer auf Anamnese und 
























1/ ≤ 1mm aller 6 Monate aller 12 Monate keine keine keine 
1, 2/ > 1mm aller 3 Monate aller 6-12 Monate aller 6 Monate aller 3-6 Monate keine 
3 aller 3 Monate aller 6 Monate aller 3-6 Monate aller 3-6 Monate aller 6 Monate 
4 individuell 
Tabelle 9: Empfehlungen für die Nachsorge kutaner maligner Melanome (53) 
 
 
2.2 Die Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE) 
2.2.1 Aufbau der Lymphknoten 
 
Lymphknoten sind linsen- bis bohnengroße Organe, die in die Lymphbahnen integriert 
sind. Die Größe kann stark variieren, meist beträgt sie 5-10 mm, bei Halslymphknoten 
ist auch eine Größe von 20 mm noch im physiologischen Bereich. Ab einer Größe von > 
2 cm spricht man von aktivierten Lymphknoten. Dieser Lymphknoten ist an der Ab-
wehr eines krankhaften Prozesses beteiligt. Insgesamt existieren in etwa 600-700 
Lymphknoten, die Mehrzahl liegt in der Kopf-Hals-Region. Lymphknoten sind von einer 
Kapsel umgeben; die bindegewebige Hülle setzt sich in Trabekeln in das Parenchym 
des Lymphknotens fort. Das Organgewebe (Parenchym) ist ein Netzwerk aus Retiku-
lumzellen und Retikulinfasern, in welches Lymphozyten und Makrophagen eingelagert 
sind. Das Parenchym kann in Lymphsinus, Rinde, parakortikale Zone und Mark unter-
teilt werden. Der Lymphsinus sammelt die Primärlymphe aus den Vasa lymphatica af-
ferentia. Er wird von phagozytosefähigen Retikulumzellen, sogenannten Uferzellen 
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begrenzt. Die Retikulumzellen bilden ein lockeres Netzwerk im Sinus, das eine langsa-
mere Fließgeschwindigkeit und somit einen längeren Kontakt von Lymphe und Uferzel-
len bewirkt. Es erfolgt eine Unterteilung des Lymphsinus in den Randsinus, zwischen 
Kapsel und Rindensubstanz, den Marksinus, innerhalb der Markstränge und den Ter-
minalsinus, aus dem die Lymphe über die Vasa efferentia abgeleitet wird. Die Rinde 
des Lymphknotens besteht aus dem Randsinus und zahlreichen Lymphfollikeln. Hier 
erfolgt eine Vermehrung und Differenzierung von B-Lymphozyten. Die parakortikale 
Zone besteht hingegen überwiegend aus T-Lymphozyten. Außerdem befinden sich die 
high endothelial venules, über die ein Ein- und Austritt von Lymphozyten gewährleistet 
ist, in diesem Areal. Das Mark besteht aus Marksinus und Marksträngen. Die Mark-
stränge enthalten B-Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen. 
In den regionären Lymphknoten sammelt sich die Lymphe aus einem bestimmten Kör-
perareal, als tributäres Gebiet bezeichnet. Somit erfüllen die Lymphknoten eine erste 
Filterfunktion. Mikroorganismen, Zellfragmente und andere Antigene werden in der 
Peripherie in die Lymphgefäße aufgenommen. Bei den Lymphgefäßen handelt es sich 
im Gegensatz zu den Blutgefäßen um ein offenes System. Da keine Basalmembran 
vorhanden ist und sich im Endothel Lücken befinden, wird eine schnelle Resorption 
von kleinen Partikeln erleichtert. Der Transport der Lymphe ist nur in eine Richtung 
möglich, Klappen gewährleisten den zielgerichteten Transport zu den regionären 
Lymphknoten. Dort erfolgt eine Präsentation der Antigene. Dadurch wird die sekundä-














2.2.2 Konzept und Historie der Sentinel Lymphonodektomie 
 
Die Bezeichnung SLNE basiert auf dem englischen Wort sentinel, was Schildwache oder 
Wächter bedeutet. Dabei werden die ersten Ziellymphknoten des von einem malignen 
Tumor ausgehenden Lymphabflusses als SLN definiert. Bedingung ist, dass die aus der 
Tumorregion stammende Lymphe vorher keine anderen Lymphknoten passiert hat (22, 
60, 107). Je nach Lage und Größe des Primärtumors, sowie dem Verlauf der Lymph-
bahnen, kann ein einzelner oder mehrere Lymphknoten als Sentinel-Lymphknoten be-
zeichnet werden. Der Abfluss kann dabei auf eine Region beschränkt sein (unidirektio-
naler Lymphabstrom). Teilweise können aber auch SLN in mehreren Regionen detek-
tiert werden. Bisher wird anstelle der Bezeichnung Sentinel-Lymphonodektomie oft 
der Begriff Sentinel Lymphknotenbiopsie verwendet. Dies ist vor allem auf die Be-
zeichnung der Methode als sentinel lymph node biopsy im englischsprachigen Raum 
zurückzuführen. In dieser Arbeit möchte ich die Bezeichnung Ektomie vorziehen, weil 
der Begriff Biopsie in diesem Kontext zu Fehlinterpretationen verleitet. Er lässt fälsch-
lich vermuten, dass nur die Entnahme eines Teils des Lymphknotens zur histologischen 
Aufarbeitung im Sinne einer Biopsie durchgeführt wird. Der Begriff der SLNE meint 
aber eine selektive und vollständige operative Entfernung eines oder mehrerer dem 
Primärtumor zugehörigen SLN zur Früherkennung und Beseitigung darin befindlicher 
Metastasen (8). Der Entwicklung der SLNE gehen viele medizinische Meilensteine und 
Erkenntnisse im Bezug auf die Funktion der Lymphknoten in der Tumorausbreitung 
voraus. Bereits Virchow betonte die „materielle Ausbreitung“ von Tumorzellen. Er ver-
trat die Annahme, dass die Progression von Karzinomen schrittweise und mehrere 
Lymphknotenstationen durchlaufend vor sich gehe. Es setzte sich die Vorstellung, dass 
die metastatische Durchsetzung einer Filterstation mit dem Befall bestimmter Lymph-
knoten beginne, durch. Zunächst erfolgte die Lymphknotenentfernung nach dem Mo-
nobloc-Prinzip von K.H. Bauer, der seine Erkenntnisse der Metastasierung beim 
Mamma-Ca auf alle Tumorlokalisationen übertrug, indem er „die Extirpation des krebs-
tragenden Organs samt seinem Lymphabflussgebiet in einem einzigen geschlossenen 
Gewebsstück“ empfahl (13). Durch die Umsetzung dieses radikalen Prinzips erlangte 
die Operationsmorbidität zunehmend an Bedeutung. Beim Malignen Melanom sind 
insbesondere Lymphödem und Lymphfistel, sowie Sensibilitätsstörungen als häufige 
 29 
 
Komplikationen zu nennen. Naheliegend war deshalb die Entwicklung eines Verfahrens 
zur Detektion der zuerst befallenen Lymphknoten und somit die selektive Entfernung 
einzelner Lymphknoten. Es wurden Techniken zur Lymphknotendarstellung im Sinne 
eines lymphatic mappings mittels Vitalfarbstoff oder radioaktiver Markierung entwi-
ckelt (179). Verfahren zur Lokalisation und Entnahme der SLN gelangen zunächst nur 
bei wenigen, anatomisch eng begrenzten Tumoren bei denen Zahl und Lage der SLN 
nur geringe Variationen aufweisen. So beschrieb 1977 Cabanas erstmalig den Begriff 
„sentinel lymph node“ im Zusammenhang mit dem Peniskarzinom. Grundlage war eine 
präoperative Lymphographie im Bereich der Peniswurzel, wobei der erste sich anfär-
bende Lymphknoten abgebildet wurde. Dieser Lymphknoten konnte gezielt extirpiert 
und histologisch untersucht werden (22). Ein ähnliches Verfahren wurde von Gould für 
den Parotistumor beschrieben (60). Für das variabel lokalisierte Maligne Melanom der 
Haut wurde eine verlässliche Methodik erst 1992 von der Arbeitsgruppe um Morton 
und Cochran entwickelt und in Kooperation mit weiteren Autoren optimiert (89, 107, 
120, 153, 168). Eine internationale Standardisierung gelang im Rahmen des „Augsburg 
Consensus Symposiums“ 1999 (31). Etwa zur gleichen Zeit wurde die Methode von der 
WHO als „Standard of care“ bezeichnet (WHO 1999). Auch die revidierte AJCC-
Stadieneinteilung 2003 setzt den routinemäßigen Einsatz der SLNE voraus. In der wei-
ter präzisierten Fassung von 2010 hat die SLNE ihren Stellenwert beibehalten. 
 
 
2.2.3 Ablauf der SLNE 
 
Der SLNE sollte zunächst eine klinische und sonographische Untersuchung vorausge-
hen, um  Ein- und Ausschlusskriterien zu überprüfen. Bei einem Tumor, der die Tumor-
dickengrenze von 1 mm voraussichtlich überschreitet und der keine palpablen Lymph-
knoten aufweist, sollte die SLNE durchgeführt werden. Ein bereits klinisch zu sichern-
der Lymphknotenbefall muss ausgeschlossen werden. Im Falle einer starker Tumorin-
filtration des Lymphknotens könnte die Perfusion vermindert, bei Okklusion der Vasa 
afferentia der Zufluss zum eigentlichen Sentinel sogar aufgehoben sein, welches wie-
derum zu falsch negativen Befunden führen würde. Präoperativ erfolgt die Lymphszin-
tigraphie, die bei der OP Planung von Nutzen ist und intraoperativ die Detektion der 
markierten Lymphknoten ermöglicht. Der ideale Zeitpunkt für die Lymphszintigraphie 
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ist 24 Stunden vor OP (173). Das am häufigsten verwendete Radionuklid ist Techneti-
um 99 m. Als Radiotracer stehen verschiedene Substanzen zur Verfügung, besonders 
geeignet sind 99mTc-Zinn(2)-Sulfid oder 99mTc-markiertes kolloidales Albumin (89). Ei-
nen wichtigen Einfluss auf die Markierungseigenschaften hat die Partikelgröße der 
Tracer. Idealerweise sollten die Partikel nicht kleiner als 4 nm sein und eine Größe von 
100 nm nicht überschreiten. Die Partikelgröße der genannten Radiotracer beträgt 100-
300 bzw. 5-80 nm (89). Bei zu kleinen Partikeln ist eine Penetration der Kapillarmemb-
ran möglich. Der Tracer wird dann in den Blutkreislauf resorbiert und kann nicht mehr 
der Lymphknotenmarkierung dienen. Weiterhin besteht die Gefahr, dass der eigentli-
che Sentinel zu schnell passiert wird und sich stattdessen der darauffolgende Lymph-
knoten anfärbt. Dies kann zu falsch negativen Ergebnissen führen. Bei zu großen Parti-
keln ist hingegen die Migrationsgeschwindigkeit gering. Es kommt bereits am Injekti-
onsort zur Phagozytose und Speicherung im Gewebe, weswegen eine Anreicherung im 
drainierenden Lymphknoten entweder gar nicht oder nur sehr langsam vorangeht 
(139). Die Applikation in einer Dosierung von 20-80 MBq (Becquerel = Maßeinheit für 
die Radioaktivität) erfolgt intrakutan (89). Injiziert werden vier Portionen je 0,05 - 
0,2 ml bei 12, 3, 6 und 9 Uhr in einem Abstand von 5 – 10 mm vom Primärtumor bzw. 
der Narbe im Sinne der zirkulären Injektion (89, 96). Die zirkuläre Injektion wird durch-
geführt, wenn eine diagonale- oder bilaterale Ausbreitung möglich ist, was am Patien-
tenstamm der Fall ist. An den Extremitäten ist eine semizirkuläre Injektion möglich, da 
hier aus anatomischen Gründen nur der Abfluss in eine Richtung möglich ist. Auch 
wenn sich das System auch bei Primärexzision ohne anschließende SLNE und verzöger-
te Nachexzision und SLNE anwenden lässt, ist dieses Vorgehen nicht zu empfehlen. 
Unter Umständen kann die korrekte Ortung des eigentlichen SLN dann nicht mehr er-
folgen, da sich die Lymphabstromrichtung durch operative Maßnahmen verändern 
kann (89, 124). Dies ist bei der Erstversorgung von melanomverdächtigen Pigmenttu-
moren zu beachten. Im Idealfall sollten Tumoren > 1 mm primär in einem Zentrum 
versorgt werden, in dem Koordination und Durchführung von Lymphszintigraphie SLNE 
gewährleistet sind. An die radioaktive Markierung schließt sich unmittelbar die Erstel-
lung eines Lymphszintigramms an. Das Injektionsareal wird mit Blei abgedeckt, so dass 
eine Darstellung der vom Tumor ausgehenden Lymphbahnen möglich wird. Zunächst 
erfolgt eine dynamische Bildgebung, bei welcher der Transport des Tracers vom Injek-
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tionsort zum drainierenden Lymphknoten dargestellt wird. Das Zeitintervall zwischen 
Injektion des Radiotracers und Identifikation der SLN kann zwischen 1 und 20 Minuten 
betragen, abhängig von verwendeten Radiotracer und Entfernung zwischen Primärtu-
mor und Lymphknotenbasin (89, 4). Daran schließen sich statische Aufnahmen an. Die-
se werden eine Stunde lang aller 5 Minuten durchgeführt (89). Typischerweise zeigt 
sich eine persistierende Anreicherung in den SLN, während die Markierung der 
Lymphbahnen abklingt. Kräftig markierte Spots sind als Sentinel-Lymphknoten, gerin-
ger aktive Lymphknoten als nachgeschaltete Lymphknoten zu werten. Da die Speiche-
rung in nachgeschalteten Lymphknoten, sogenannten second tier lymph nodes, von der 
Flussrate je Zeiteinheit abhängig ist, sind sie besonders häufig bei Tumorlage an der 
unteren Extremität (169). Die Lymphszintigraphie erfolt mit Hilfe einer niederenergeti-
schen Gammakamera mit hochauflösenden Kollimatoren (10). Zu einer Verbesserung 
der konventionellen Bildgebung führte die Einführung des SPECT (Single Photon Emis-
sion Computed Tomography)/ CTs. Durch das integrierte CT wird eine genaue anatomi-
sche Lokalisation der Lymphknoten und damit exakte OP-Planung ermöglicht (89, 172). 
Dieses Verfahren wird am Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt bei komplizierten ana-
tomischen Lokalisationen durchgeführt. Bei besonders schwierigen anatomischen Lo-
kalisationen kommt auch das AT-CT (attenuation corrected CT) zum Einsatz. Die Lage 
der markierten SLN wird auf der unmittelbar darüber liegenden Haut markiert. Nach 
der Markierung schließt sich der operative Eingriff in einem Zeitfenster von 24 Stunden 
an. So ist die Restaktivität in den Lymphknoten für eine intraoperative Ortung mittels 
Gammakamera ausreichend (8). Trotzdem ist zumindest in Gebieten mit einer komple-
xen Drainage, wie zum Beispiel Kopf, Nacken, perianal und genital eine doppelte Mar-
kierung empfehlenswert. Dies erfolgt mit Hilfe eines Farbstoffs wie Isosulfan 1 % oder 
Patentblau (160). Auch bei anderen Lokalisationen ist ein zusätzliches lymphatic map-
ping mittels Farbstoffmarkierung hilfreich, weil es das intraoperative Auffinden, sowie 
die Ligatur der Lymphgefäße erleichtert. Die korrekte Ligatur der Lymphgefäße ist von 
immenser Bedeutung um die Tumoraussaat zu verhindern. Die Injektion erfolgt unmit-
telbar präoperativ, da der Farbstoff teilweise innerhalb von 2 Stunden aus dem 
Lymphknoten abtransportiert wird. Die Applikation erfolgt auf gleiche Weise, wie die 
des Radiotracers. Das zu injizierende Volumen schwankt zwischen 0,5 ml und 1 ml. Es 
ist darauf zu achten, dass die Injektion oberflächlich erfolgt, um die dermalen Abfluss-
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wege zu markieren. Viele Operateure verzichten an den Händen und im Gesicht auf die 
zusätzliche Markierung mit Patentblau, um Stigmatisierung der Patienten durch eine 
längerdauernde Überfärbung der Injektionsstelle zu vermeiden (7). Auch muss die Prä-
paration nach Farbstoffmarkierung mit äußerster Vorsicht erfolgen um nicht verse-
hentlich einen angefärbten Lymphstrang zu durchtrennen und eine störende Blaufär-
bung des OP-Gebiets zu riskieren. Ein Nachteil ist das Auftreten allergischer Reaktio-
nen, die in 1-3 % der Fälle beobachtet werden (161, 136). Da aber durch die Kombina-
tion beider Methoden eine Steigerung der Detektionsrate des Sentinels zu erreichen 
ist, kann man trotzdem sagen, dass die Vorteile bei doppelter markierung überwiegen 
(4, 129, 57).  
Bei der Operation wird zunächst der Primärtumor mit Sicherheitsabstand einschließlich 
der Radiotracer-Injektionsstellen entfernt. So wird die Hintergrundradioktivität, bzw. 
das so genannte shine through Phänomen reduziert und das Auffinden der Sentinel-
Lymphknoten erleichtert (160). Dies ist mit den neuen stärker fokussierten Kollimato-
ren jedoch nicht unbedingt erforderlich (139). Auf Höhe der Markierung erfolgt eine 
kleine Inzision der Haut, daraufhin werden die markierten Lymphknoten mit der 
Gammahandsonde aufgespürt. Die Gammasonde besteht aus einem Kollimator, der 
die γ-Quanten aufnimmt und einem Szintillationskristall, welcher die y-Quanten durch 
Ionisation zunächst  in sichtbare Photonen umwandelt. Diese Photonen werden über 
einen Lichtleiter auf eine Photokathode geleitet und es entstehen durch den äußeren 
Lichtelektrischen Effekt Elektronen. Mit einem Photomultiplier erfolgt eine Signalver-
stärkung durch Elektronenvervielfachung. Bei Verwendung der Handsonde wird der 
gewonnene Signalstrom in ein akustisches Signal überführt, wobei ein lauter Signalton 
für eine hohe Anreicherungsdichte spricht (81). Die Sonde wird langsam kreisend oder 
mäanderförmig bewegt um kein Signal zu übersehen. Ist eine Detektion erfolgt, wird in 
diese Richtung präpariert. Dabei hat sich eine etappenweise Spreizung mit der Schere 
bewährt. Für die Definition eines SLN anhand der Impulszahl gibt es keine einheitliche 
Meinung. Man kann entweder den Lymphknoten mit der höchsten Impulszahl (Count-
zahl) als SLN definieren oder auf die Definition von Krag zurückgreifen, nach welcher 
der Lymphknoten 3mal höhere Impulse als die Umgebung aufweisen muss (80). In der 
Praxis ist der Lymphknoten meist durch sein deutlich kräftiges Signal erkennbar. Der 
vermeintliche SLN wird extirpiert und extern in einiger Entfernung vom Operationssi-
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tus mit der Gamma-Sonde kontrolliert. Nach Entfernung des suspekten Lymphknotens 
wird der Operationssitus abgesucht und eventuell weitere stark speichernde Lymph-
knoten entfernt. Sollten sich durch die zusätzliche Anfärbung weitere Lymphknoten 
darstellen, werden auch diese exzidiert. Die entfernten Lymphknoten werden zusam-
men mit dem Primärtumor asserviert und zur histologischen Untersuchung in die Pa-
thologie verbracht. Eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung, die eine unmittel-
bare komplette Lymphknotenausräumung ermöglichen würde, vergleichbar dem Vor-
gehen beim Mamma-Ca, wird nicht empfohlen. Es kann hierbei zu einem Gewebever-
lust von 200 bis 300 Mikrometer pro untersuchten Gewebsstück kommen, was unver-
meidlich zu einer erhöhten Rate von falsch-negativen Ergebnissen führt, die in der Lite-
ratur mit 15-30 % angegeben wird. (79). 
 
 
2.2.4 Histologische Bearbeitung und Auswertung der Sentinel-Lymphknoten 
 
Neben der adäquaten Detektion des SLN und der chirurgischen Technik ist die Qualität 
der histopathologischen Aufarbeitung des SLN essentiell für die Validität des SLN-
Konzepts.  
Nach operativer Entnahme werden die Lymphknoten sofort in ein markiertes Gefäß 
mit 4 %-igem Formalin verbracht. Nach 20-24 stündiger Fixierung ist eine weitere Ver-
arbeitung der Lymphknoten möglich. Zunächst erfolgt eine dreidimensionale Vermes-
sung, der sich das Aufschneiden des Lymphknotens in 1 mm dünne Scheiben parallel 
zur Längsachse anschließt. Auf diese Weise bleibt die gesamte Profilfläche der Lymph-
knoten erhalten (156). Anschließend erfolgt die Einbettung in einen Paraffinblock. Da-
bei ist wiederum darauf zu achten, dass die anschließende Mikrotomebene parallel zur 
ursprünglichen Zuschnittebene der Lymphknotenscheiben liegt. Nun werden dünne 
Paraffinschnitte (3 µm) angefertigt und auf mindestens drei geeignete Objektträger 
aufgezogen. Ein Präparat wird der konventionellen Hämatoxylin-Eosin-Färbung unter-
zogen. Die beiden anderen werden der immunhistochemischen Färbung zugeführt. 
Man stellte fest, dass bei alleiniger HE-Färbung Mikrometastasen übersehen wurden 
(7). Durch den Einsatz immunhistologischer Methoden wurde die Untersuchung des 
SLN verfeinert. Auch winzige Tumorzellverbände oder gar einzelne Tumorzellen kön-
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nen auf diesem Weg detektiert, morphologisch suspekte oder schwer zu interpretie-
rende Befunde immunhistologisch abgesichert werden. In der Literatur wird bei zusätz-
licher immunhistologischer Untersuchung eine bis zu 21 % gesteigerte Detektionsrate 
von Mikrometastasen angegeben (99, 118, 142). Verschiedene monoklonale Antikör-
per stehen zur Verfügung. In der Praxis werden meist HMB-45 und S-100 verwendet. 
Bei der HMB 45-Färbung werden Antikörper gegen das prämelanosomale Protein ver-
wendet. Da dieses in Melanomzellen fehlen kann, insbesondere bei amelanotischen 
Tumormetastasen, ist die Sensitivität eingeschränkt, jedoch die Spezifität sehr hoch 
(21). Das S-100 Protein ist ein saures Kalzium-bindendes Protein, welches in den Glia-
zellen des ZNS, den Schwannschen Zellen des peripheren Nervensystems, den dendri-
tischen Zellen der Lymphknoten, den Satellitenzellen von Ganglien, in Melanozyten, 
Langerhanszellen und in manchen Knorpelzellen nachweisbar ist. Seine Spezifität ist 
somit geringer (32), hingegen seine Sensitivität höher als die der HMB 45-Färbung (99). 
Ein weiterer Marker ist Melan A (MART-1). Dabei handelt es sich um ein Differenzie-
rungsantigen, welches in allen Melanozyten exprimiert wird. Die Sensitivität ist mit der 
von HMB 45 vergleichbar. Lediglich in amelanotischen Melanomen wurden in Studien 
mehr Tumorzellen mit Hilfe von MART-1 als durch HMB 45 detektiert (115). Die neue 
AJCC-Richtlinie fordert den Einsatz von mindestens einem der genannten immunhisto-
chemischen Marker (161). Weitere ein bis zwei Mikroschnitte pro Paraffinblock kön-
nen für die RNA-Extraktion und die Tyrosinase-Reverse-Transcriptase-PCR asserviert 
werden. Diese stellt ein noch sensitiveres molekularbiologisches Nachweisverfahren 
für Zellen, die Tyrosinase exprimieren, dar (176). Tyrosinase ist ein wichtiges Enzym in 
der Melaninsynthese und Marker für die melanozytäre Differenzierung. Allerdings 
muss bei dieser Untersuchung beachtet werden, dass auch devitale Zellen, die auf-
grund des hohen Zellumsatzes aus dem Tumor abtransportiert werden, sowie nicht 
neoplastische Zellen, die Tyrosinase exprimieren, insbesondere die im SLN häufigen 
Nävuszellen erkannt werden (155). Dies führt zu einer großen Diskrepanz zwischen der 
histologischen- und immunhistochemischen Evaluation gegenüber der Evaluation 
durch die Tyrosinase-Reverse-Transcriptase-PCR und eine hohe falsch positive Rate. 
Deshalb konnte bezüglich des Vorgehens bei histologisch/immunhistologisch negati-
ven aber in der PCR positiven SLN bisher noch kein allgemeingültiger Konsens erzielt 
werden. Die meisten Autoren bezeichnen die PCR Untersuchung aber eher als Ergän-
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zung zum weiterhin bestehenden Goldstandard aus Histologie und Immunhistochemie 
(151). Dabei darf die Qualität der Standarddiagnostik keinesfalls negativ beeinflusst 
werden. Das Opfern einer SLN-Hälfte für rein molekularbiologische Zwecke ist somit 
inakzeptabel (31).  
In diesem Zusammenhang muss auch die Diskussion um die Mikrometastasierung, 
bzw. das Mikroinvolvement der Lymphknoten angesprochen werden. Die Definitionen 
zu diesem Thema sind leider uneinheitlich. Während die klinische Definition Mikrome-
tastasen als Metastasen, die nicht mit diagnostischen Routineverfahren, wie klinischer 
Untersuchung oder Sonographie, detektiert werden können, in Abgrenzung zu Mak-
rometastasen, bezeichnet, ist eine Mikrometastase histopathologischisch als Metasta-
se der Größe 0,2-2 mm definiert. Tumoraggregate, deren Durchmesser < 0,2 mm ist 
fallen laut dieser Definition nicht mehr unter den Begriff Mikrometastase. Ob letztge-
nannte Tumorzellen eine Relevanz bezüglich des Patientenoutcomes besitzen ist noch 
nicht abschließend geklärt. Da aber ab der Detektion einer einzelnen Tumorzelle im 
Lymphknoten, ein lokaler Durchbruch oder ein Weitertransport in den nächsten 
Lymphknoten und die Entwicklung einer Metastase in diesem Lymphknoten nicht si-
cher ausgeschlossen werden kann gibt die aktuelle Leitlinie keine Untergrenze für die 
Tumorlast an. Die SLNE gilt bei jeglichen Tumorzellbefall des Lymphknotens als positiv, 




2.2.5 Die S-Klassifikation 
 
Bei der mikromorphometrischen Auswertung kann eine Einteilung der Lymphknoten-
befunde nach der S-Klassifikation erfolgen. In diese fließen zwei Parameter ein. Para-
meter m ist als die Zahl derjenigen 1 mm dünnen Lymphknotenscheiben eines SLN, in 
denen Malignomzellen nachweisbar waren, definiert. Bei Parameter d wird die maxi-
male Eindringtiefe von Malignomzellen in Millimetern in Richtung Zentrum berücksich-
tigt. Sind mehrere Lymphknoten betroffen ergibt sich n aus der Addition der für die 
einzelnen Lymphknoten bestimmten Zahlen. Parameter d ist der Maximalwert der für 
 36 
 
die einzelnen Lymphknoten gemessenen d-Werte. Daraus ergeben sich folgende Stadi-
en:  
1. S 0 im Falle von n=0 
2. S 1 wenn  n ≤ 2, d ≤ 1; dieses Stadium deutet auf einen fokalen und peripheren 
Befall hin, es ist davon auszugehen, dass die Malignomzellen lediglich im Lumen af-
ferenter Lymphgefäße, bzw. im Randsinus und somit unmittelbar subkapsulär de-
tektiert wurden 
3. S 2 wenn n > 2, d ≤ 1, dieses Stadium kennzeichnet einen plurifokalen, peripheren 
Befall 
4. S 3 bei d > 1; hier ist von einer tiefer reichenden Metastasierung auszugehen; in 
diese Gruppe fallen auch Lymphknotenmetastasen, bei denen ein Durchbruch 
durch die Kapsel in das perinodale Bindegewebe detektiert wurde 
Die Klassifikation stellt ein mögliches Verfahren dar, die eine quantitative Klassifikation 
des SLN-Befalls erlaubt. Studien zeigen, dass auf der Basis der S-Klassifikation valide 
Aussagen zum Risiko von Metastasen im nachgeschalteten Lymphknoten möglich sind 
(154). Die Eingliederung der Methode als Bestandteil der histopathologischen Beurtei-







3.1 Definition des Patientengutes und Erhebung der Rohdaten 
Die retrospektive Untersuchung der Wertigkeit der SLNE im klinischen Alltag wurde 
anhand einer Patientengruppe der Klinik für Dermatologie und Allergologie des Kran-
kenhauses Dresden Friedrichstadt (KHDF) durchgeführt. Insgesamt wurden 977 Patien-
ten untersucht, die zur Behandlung eines malignen Melanoms der Haut im KHDF auf-
genommen wurden. Die Einschlusskriterien für die Gesamtgruppe waren wie folgt: Bei 
allen Patienten kam es zum Auftreten eines malignen Melanoms der Haut mit bekann-
tem Primum und zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keiner klinisch erkennbaren Me-
tastasierung mit Ausnahme von Satelliten-oder Intransit-Metastasen. Dies entspricht 
den Regelungen der aktuellen Leitlinie zur SLNE, in welcher Patienten mit klinisch ma-
nifesten Metastasen jenseits der Intransitstrecke ausgeschlossen wurden (53). Er-
wähnte Patienten wurden in der Hautklinik Dresden-Friedrichstadt im Zeitraum von 
1999 bis 2009 behandelt. Somit beginnt der Untersuchungszeitraum der Studie in etwa 
zur gleichen Zeit wie die Einführung der SLNE im Jahr 1999.  
Die Primärexzision erfolgte teilweise bei niedergelassenen Kollegen, während sich 
Nachexzision und gegebenenfalls SLNE im Klinikum anschlossen. Es wurden nur Kauka-
sier mit einem Mindestalter von 18 Jahren eingeschlossen. Die Patienten wurden in 
verschiedene Subgruppen unterteilt, wie in untenstehendem Studiendesign dargestellt 
und im Folgenden im Text weiter erörtert. Für diese Untergruppen wurden weitere 
Ein- und Ausschlusskriterien definiert. Die Datenerhebung erfolgte anhand der Patien-
tenakten der jeweiligen Melanompatienten. Ein exakter Informationsabruf war außer-
dem über das computergestützte Melanomregister, das in der Hautklinik Dresden-
Friedrichstadt Verwendung findet, sichergestellt. Es erlaubt eine fast lückenlose Erfas-
sung von Personal-, Tumordaten, Therapie und Ergebnissen der Nachsorge. Zusätzlich 
wurde das Melanomregister der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DGG) Tü-
bingen herangezogen. Mit Hilfe eines Datenerhebungsbogens erfolgte die Subgruppie-
rung wie im Folgenden erläutert, sowie die Dokumentation des Krankheitsverlaufs. Die 
Patienten wurden jahresweise registriert, so dass eine Darstellung im Bezug auf die 
krankenhausinterne Inzidenz und eine Analyse der Durchführung der SLNE über die 
Jahre möglich ist. Der weitere Werdegang der Patienten wurde bis zum 31.12.2010 
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dokumentiert, danach endet der Untersuchungszeitraum, so dass eventuelle Rezidive 
oder Todesfälle nach diesem Datum keine Berücksichtigung finden. Durch das retro-
spektive Studiendesign ergibt sich eine heterogene Dauer des follow-ups für die ein-
zelnen Patienten. Die mediane follow-up Dauer beträgt 5,23 Jahre mit einer Stan-
dardabweichung von 3,08 Jahren und einem Range von 10 Jahren. Da die Nachsorge 
nicht bei allen Patienten im Haus, sondern beim niedergelassenen Kollegen erfolgte, 
wurde der weitere Werdegang dieser 53 Patienten erfragt. Die niedergelassenen Der-
matologen übermittelten auf eine schriftliche Anfrage hin eventuelle Rezidive, Art des 
Rezidivs, exaktes Sterbedatum im Falle eines Ablebens sowie die Todesursache. Weite-
re Lücken in der Dokumentation konnten mit Hilfe der leitenden Prüfärztin Frau Dipl. 
med. C. Werner durch Daten aus dem Tumorzentrum Dresden geschlossen werden. 
 
Das Studiendesign kann der Anlage 2 im Anhang entnommen werden. 
 
 
3.2 statistische Methoden 
In der Doktorarbeit kommen verschiedene statistische Methoden zur Anwendung (14, 
167). Die Darstellung des Gesamtkollektivs, sowie der einzelnen Subgruppen, im Sinne 






   
 
und der empirischen Standardabweichung 
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Dabei steht    für die einzelnen Beobachtungswerte mit dem Zählindex i, n ist die Ge-
samtanzahl der Gruppe. 
Für eine Übersichtsdarstellung der Verteilung epidemiologischer, klinischer und histo-
logischer Faktoren in den Subgruppen werden Balkendiagramme und Kuchendia-
gramme verwendet. In diesen Diagrammen werden entweder Patientenzahlen oder 
Prozentwerte dargestellt.  
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Die Detektionsrate, wie auch die falsch-negativen Ergebnisse sind als Prozentwerte 
dargestellt. Weiterhin wird die rate Falsch-Negativer berechnet. Die Falsch-Negativ-
Rate (englisch false negative rate oder miss rate) gibt den Anteil der fälschlich als nega-
tiv klassifizierten Objekte an, die in Wirklichkeit positiv sind. Die Falsch-Negativ-Rate 
entspricht der geschätzten bedingten Wahrscheinlichkeit 
 (                                   )  
  
     
 
Dem schließt sich der Vergleich unterschiedlicher Häufigkeiten mit Hilfe von Kontin-
genztafeln an. Mit diesem mathematischen Test werden die Hypothesen 4,6,7,9,11,12 
überprüft. Zum einen werden die Subgruppen „SLNE durchgeführt“ vs. „SLNE nicht 
durchgeführt“ im Bezug auf die Wahrscheinlichkeit des Rezidivs, sowie der lymphoge-
nen Metastasierung im Speziellen untersucht. Des Weiteren vergleichen wir die Häu-
figkeit des Versterbens insgesamt und des Todes in Folge des Tumorleidens in den bei-
den Gruppen. Dieselben Vergleiche werden für die Subgruppen „SLNE negativ“ vs. 
„SLNE positiv“ angestellt. Es wurde der Chi-Quadrat-Homogenitätstest verwendet. Wir 
arbeiten mit der Vier-Felder-Tafel als Spezialfall der Kontingenztafeln für zwei feste 
Merkmale. In diesem Test können nominal skalierte Merkmale analysiert werden. Je-
der Größe werden zwei Merkmale zugeordnet: Merkmal X ist z.B. in diesem Kontext 
das Ergebnis der SLNE, während Merkmal Y beispielhaft für das Überleben der Patien-
ten steht. Merkmal X ist in diesem Fall das feste Merkmal bzw. das Auswahlmerkmal, 
während Merkmal Y zufällig bzw. beobachtet ist. Der Chi-Quadrat-Homogenitätstest 
trifft eine Entscheidung darüber, ob ein Merkmal in verschiedenen Grundgesamtheiten 
auf die gleiche Art verteilt ist. Das bedeutet, dass die empirische Häufigkeit mit der 
theoretischen Häufigkeit übereinstimmt. Die Nullhypothese kann demnach wie folgt 
aufgestellt werden:  
     (  )    (  ). 
Dies besagt in diesem Zusammenhang, dass bei beiden Ergebnissen - SLNE negativ, wie 
SLNE positiv – das Outcome in Bezug auf das Überleben identisch ist. Das statistische 
Ziel ist die Nullhypothese zu falsifizieren, das bedeutet, dass die Nullhypothese stets 
das Gegenteil der nachzuweisenden Tatsache ist. Die Nullhypothese kann abgelehnt 
werden, wenn der Chi-Quadratwert größer Χ21;1-α ist. Dabei bezeichnet die 1 den Frei-
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heitsgrad, der sich aus der Anzahl der Zeilen minus 1, multipliziert mit der Anzahl der 
Spalten minus 1 ergibt. Die Werte dafür können aus einer Tabelle zur Chi-
Quadratverteilung entnommen werden. Die Berechnung des Chi-Quadratwertes er-
folgt in folgenden Schritten. Zunächst werden die erwarteten Häufigkeiten berechnet. 
Dazu wird diese Formel genutzt:  
 (   )  
    
 
 (                        )             
Im Anschluss wird für jedes der vier Felder die Differenz aus beobachteter und erwar-
teter Häufigkeit gebildet, quadriert und durch die erwartete Häufigkeit geteilt, gemäß 
der Formel: 
Χ  ∑(                   )
 
           
Auf diesem Weg erhält man die Bestandteile des Χ2-Wertes. Der Chi-Quadratwert 
ergibt sich nun als die Summe der entsprechenden Werte für alle vier Zellen. Zuletzt 
erfolgt die Bestimmung der Signifikanz p mit Hilfe von Tabellen aus Statistiklehrbü-
chern. Gesicherte Unterschiede werden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 
p < 0,05 angenommen.  
Freiheitsgrade 
Überschreitungswahrscheinlichkeit 
10 % 5 % 1 % 0,1 % 
1 2.71 3.84 6.62 10.8 
2 4.61 5 5.99 9.21 13.8 
3 6.25 7.81 11.3 16.3 
Tabelle 10: Chiquadrat-Verteilung 
 
Bei Tafeln mit einer zu geringen Häufigkeit (erwartete Häufigkeit < 5) wird der exakte 
Test nach Fischer eingesetzt. Dieser Test liefert auch bei einer geringen Anzahl von 
Beobachtungen zuverlässige Resultate. Die Berechnung erfolgte mit der Statistiksoft-
ware SPSS Statistics 19 (statistical package for social sciences). 
Mit Hilfe von Diagrammen können die Überlebenszeit und Zeit bis zur Metastasierung 
nach Primärdiagnose von Patientengruppen verglichen werden. In diesen Darstellun-
gen werden die Hypothesen 5,8,10,13 überprüft.  Die Zeit bis zum Eintreffen eines de-
finierten Zielereignisses (Tod, Rezidiv) wird mithilfe der survival analysis untersucht. Da 
das Zielereignis in einer solchen Darstellung nicht zwangsläufig einem letalen Ereignis 
entspricht, bevorzugen wir die Bezeichnung time to event analysis. Die Darstellung 
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erfolgt mit Hilfe von Überlebensfuktionen S(t). Dabei gibt die Überlebensfunktion die 
Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Element der Population eine Lebenszeit T länger als 
t haben wird. In diesem Kontext steht t für einen bestimmten Zeitpunkt. 
 ( )     (   ) 
Zu Beginn der Analyse ist die Wahrscheinlichkeit diesen „nullten“ Zeitpunkt zu „über-
leben“ gleich S(t)=1. Mit zunehmender Zeit geht die Wahrscheinlichkeit diesen Zeit-
punkt zu überleben gegen null, S(t)=0. Da in unserer Studie zum Analysezeitpunkt nicht 
bei allen Patienten das gesuchte Zielereignis (Tod, Rezidiv) eingetreten ist, muss statis-
tisch mit zensierten Daten gearbeitet werden. Gründe für dieses Vorgehen ist zum ei-
nen der begrenzte Untersuchungszeitraum, der Verlust durch Abwanderung oder Aus-
scheiden aus der Nachsorge, sowie, je nach Fragestellung, konkurrierende Todesursa-
chen. Wenn auch die komplette Information zum Analysezeitpunkt noch nicht zur Ver-
fügung steht, ist dennoch bekannt, dass bei diesen Personen innerhalb des Beobach-
tungszeitraums das Zielereignis nicht eingetreten ist und dass daher die Zeit bis zum 
Zielereignis mindestens diese beobachtete Zeit (= „zensierte Zeit“) beträgt. Rekrutie-
rungsjahr, Sterbejahr, wenn vorhanden, sowie Zeitpunkt des Beobachtungsendes flie-
ßen in die Berechnung ein. Unter Zensieren muss man sich eine Art Markierung vor-
stellen, mit der verdeutlicht wird, dass bei einem Patienten das Zielereignis nicht ein-
getreten ist. Man unterscheidet zwischen Links- und Rechtszensierung d.h. ein Aus-
scheiden vor Eintritt des definierten Zielereignisses oder kein Eintritt des Zielereignis-
ses bis zum Ende der Studie. In unserem Kontext ist unter Linkszensierung die Markie-
rung von Patienten, die nicht bis zum Ende der Untersuchung an der Nachsorge teil-
nahmen, zu verstehen. Rechtszensierung meint die Markierung von Patienten, die bis 
zum Studienabschluss nicht verstarben, bzw. ein Rezidiv entwickelten. Die statistische 
Darstellung erfolgt unter Zuhilfenahme der Kaplan-Meier-Schätzung der Überlebens-
fuktion. Zu diesem Zweck wird zunächst eine Berechnungstabelle erstellt, welche die 
Zeit ti bis zum Auftreten des Ereignisses, bzw. die Zeit bis zum nicht studienrelevanten 
Ausscheiden darstellt. Weiterhin wird für jeden Patienten ein Status δi definiert, wel-
cher 1 bei Eintritt des Zielereignisses und 0 im Fall einer Zensierung ist. Daraus berech-
nen sich die Anzahl unter Risiko ri, das relative Überleben im Zeitpunkt Li und die Ka-
plan-Meier-Schätzung am Ende des Zeitabschnitts Pi(t). Letzteres wird in Form eines 
Stufendiagramms graphisch dargestellt. 
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Mit Hilfe dieser Darstellung ist es möglich, die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit 
und die 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit für das jeweilige Patientenkollektiv 
abzulesen. Zu diesen Prozentwerten werden die jeweiligen Konfidenzintervalle zum 
Konfidenzniveau 95 % laut angegebener Formel. 
 
                    ( )   ̂           ( ̂) 
    ( ̂)  √
 (   )
 
  (für p nimmt man näherungsweise  ̂) 
In dieser Formel stellt p die Wahrscheinlichkeit in der Population und  ̂ den empiri-
schen Prozentanteil in der Stichprobe dar. Ein Maß für die Genauigkeit der Schätzung 
ist      ( ̂), die Standardabweichung von  ̂. Der Vergleich der Überlebenszeiten zwi-
schen einer Gruppe mit und einer Gruppe ohne treatment, in unserem Fall der SLNE, 
gelingt mit folgender Formel. 
    ( ̂)  √[
  (    )
  
]  [
  (    )
  
] 
Enthält das sich ergebende Konfidenzintervall keine 0, ist von einem signifikanten Un-
terschied auszugehen. 
Bei der Untersuchung von prädisponierenden Faktoren wird die logistische Regression 
angewandt. So wird versucht, die Variabilität einer abhängigen dichotomen Größe, in 
diesem Fall z.B. das Vorhandensein von Metastasen im SLN, durch Einflussgrößen bzw. 
unabhängige Variablen, wie z.B. epidemiologische, klinische, histologische Kriterien, zu 
erklären. Eine Prädiktion der abhängigen Größe wird somit ermöglicht. Die statistische 
Analyse wird auch hier mit Hilfe des Programms IBM SPSS Statistics 19 realisiert (140). 
Um die statistische Aussagekraft der Arbeit zu erhöhen, werden für das Modell die im 
Folgenden erläuterten Gruppen weiter zusammengefasst, so dass in allen rechneri-
schen Unterschritten eine erwartete Häufigkeit von > 5 gewährleistet ist. Bei der Loka-
lisation des Primärtumors erfolgt die Zusammenfassung auf Basis der Risikoattribution 
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mit Hilfe des TANS-Modells. Die vorherigen Untergruppen werden auf zwei Gruppen 
verkleinert, die mit „geringes Risiko – kein TANS-Areal“ und „hohes Risiko – TANS- Are-
al“ bezeichnet sind. Eine ähnliche Zusammenfassung wird bezüglich des Alters getrof-
fen. Unter Orientierung am mittleren Alter, wurde eine Gruppe, mit Patienten ≤ 60 
Jahren und eine Patientengruppe > 60 Jahre gebildet. 
Für die logistische Regression wird Block 1 im SPSS Programm genutzt. Als Methode 
wurde „Rückwärts-Schrittweise“, als Statistik „Likelihood-Quotient“ gewählt (140). Die 
logistische Regression beinhaltet mehrer rechnerische Schritte. In der ersten Tabelle 
„Modellzusammenfassung“ werden die in jedem Schritt ermittelten 2-Log-Likelihood 
und R2-Statistiken dargestellt. Die R2-Statistiken messen dabei approximativ den Anteil 
der Variationen in der abhängigen Variablen, der durch das Modell erklärt wird. Je 
größer die R2-statistiken sind, desto größer ist der erklärte Varianzanteil. Der nächsten 
Tabelle „Hosmer-Lemeshow-Test“ kann für jeden Iterationsschritt ein Maß für die Güte 
der Modelanpassung entnommen werden. Sobald die Signifikanz kleiner als 0,005 ist, 
ist das Modell nicht angemessen angepasst. Der Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest 
ist insbesondere dann von Interesse, wenn viele Einflussvariablen vorliegen, wie es in 
dieser Studie der Fall ist. Unter dem Hosmer–Lemeshow-Anpassungstest versteht man 
einen modifizierten Chi2-Test. Demnach muss die Anzahl der erwarteten Häufigkeiten 
den Kriterien des Chi-Quadrattests entsprechen, weil die Ergebnisse sonst unzuverläs-
sig sind. Die nächste Tabelle ist die „Klassifizierungstabelle“. Es handelt sich dabei um 
eine Kreuztabellierung der beobachteten und vorhergesagten Werte der abhängigen 
Variable. Aus der Tabelle kann der Anteil der durch den Score richtig vorhergesagten 
Werte abgelesen werden. Es kann geschlussfolgert werden, ob sich die Vorhersage-
kraft des Scores durch die Hinzunahme weiterer Parameter verbessert. Insgesamt kann 
so die Leistungsfähigkeit des Scores abgeschätzt werden. In der darauffolgenden Ta-
belle „Variablen in der Gleichung“ werden die einzelnen Prädiktoren dargestellt und 
mit mehreren mathematischen Parametern beschrieben. Dabei ist „B“ der geschätzte, 
nicht standardisierte Regressionskoeffizient, der gemeinsam mit dem Standardfehler 
von „B“ angegeben wird. Der Quotient aus „B“ zu seinem Standardfehler im Quadrat 
entspricht der Wald-Statistik. Erreicht die Wald-Statistik Signifikanz, bei einem Wert 
kleiner 0,05, unterscheidet sich der Parameter von 0 und ist somit nützlich für das Mo-
dell. Eine bessere Orientierung ist mit Hilfe des Exp(B)-Werts möglich: Je größer die 
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betragsmäßige Abweichung des Exp(B) von 1, desto größer ist auch relativ gesehen der 
jeweilige Regressionskoeffizient. Beim Exp(B)-Wert handelt es sich um eine Odds-Ratio 
bzw. ein Chancen-Quotenverhältnis. Exp(B) > 1 zeigen ansteigende Quoten der abhän-
gigen Variablen-, Exp(B) < 1 abnehmende Quoten der Variablen an. Je größer die be-








Die zahlenmäßig größte Subgruppe sind Patienten mit einem malignen Melanom der 
Eindringtiefe ≤ 1 mm, sowie fehlender Ulzeration. Bei diesen Patienten ist keine SLNE 
angezeigt und wurde bei den dokumentierten Patienten auch nicht durchgeführt. Dies 
entspricht den Vorgaben der aktuellen Leitlinie. In Studien konnte bisher nur eine 3-
7 % Rate von nodalen Rezidiven (113, 39, 28, 184) bzw. eine 6 %-ige Rate von positiven 
Sentinel-Lymphknoten (73) bei solchen Melanomen gezeigt werden, was wiederrum 
entstehende Kosten und vor allem die potenzielle Morbidität des Eingriffs nicht recht-
fertigt (1). Vor dem Hintergrund dieser Regelung wurden die Rezidivrate, insbesondere 
die primär lymphogene Metastasierung, sowie die Überlebenszeit dieses Kollektivs 
untersucht. Bei vorhandenen Rezidiv werden genau Geschlecht und Alter des Patien-
ten, Tumortyp, Invasionslevel nach Clark, Vorhandensein von Regressionszeichen, Lo-
kalisation des Tumors, sowie Art des Rezidivs, Todesurache und Tod des Patienten 
nach x Jahren dokumentiert. Die Lokalisation des Tumors wird in der gesamten Studie, 
um zahlenmäßig größere Untergruppen zu erzielen zusammengefasst. Es werden Pati-
enten mit Primärtumor am behaarten Kopf, dem Gesicht und der Halsregion zusam-
mengefasst, weiterhin wurden die Lokalisationen an Brust und Bauch, sowie Rücken 
und Gesäß zusammengezählt. An den Extremitäten gilt immer der gesamte Arm, bzw. 
das gesamte Bein als Untergruppe, eine Untergliederung z.B. in Hand, Unter- und 
Oberarm erfolgt nicht. Desweiteren werden Tumoren im Perianal- und Genitalbereich 
zusammengefasst. Es werden in dieser Studie keine Patienten in dieser Gruppe regis-
triert. Bezüglich des Tumortyps werden die vier Haupttypen des Melanoms einzeln 
gelistet, andere Tumorentitäten werden unter „sonstige“ zusammengefasst. Die Grup-
pe „sonstige Tumortypen“ enthält in der gesamten Studie folgende Entitäten: amela-
notische-, spitzoide-, desmoplastische Melanome, sowie Melanome auf kongenitalen 
NZN. 
In benannte Gruppe werden 558 Patienten eingeschlossen. 14 dieser Patienten erlitten 
ein Rezidiv. Dabei entstanden alle Rezidive auf dem Boden primär lymphogener Metas-
tasierung. Die Fernmetastasen entstanden erst sekundär, während sich die lokalen 
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Hautmetastasen parallel zum lokoregionären Lymphknotenbefall entwickelten. Die 
Verteilung hinsichtlich der Untergruppen ist der Tabelle zu entnehmen. 





< 25 0 
- 35 0 
- 45 0 
- 55 4 
- 65 7 
- 75 0 
- 85 2 
















nicht vorhanden 7 
keine Angaben 1 
Tumorlokalisation 
Kopf/ Gesicht/ Hals 2 
obere Extremität 4 
Brust/ Bauch 1 
Rücken/ Gesäß 4 
untere Extremität 3 
Art des Rezidivs 
Lokalrezidiv 0 
Satelliten-, Intransit-Metastasen 5 
Lymphknotenmetastasen 9 
Fernmetastasen 6 
Zeit bis zum Auftreten von Satelliten-




Zeit bis zum Auftreten von Lymph-













Todesursache Tod in Folge Tumorleiden 6 
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Tabelle 11: Rezidiv bei malignen Melanom Eindringtiefe < 1mm, fehlender Ulzeration n= 558 
 
Abzüglich dieser 558 Patienten bei denen die SLNE nicht obligat war, bleiben 419 Pati-
enten. Da im Krankenhaus Dresden Friedrichstadt die SLNE bei Melanomen des Kopf- 
und Gesichtsbereich nicht durchgeführt wird, werden diese Patienten subtrahiert. So 
komm es zu einer neuen Gruppenstärke von n = 364. Unterruppen, sowie auch das 
Outcome hinsichtlich Rezidiv und/ oder Tod werden in diesem Kollektiv untersucht. In 
73 Fällen war die Metastasierung primär lymphogen, in 11 Fällen kam es zu einer pri-
mär hämatogenen Metastasierung; in 17 Fällen trat ausschließlich ein Hautbefall im 
lokoregionären Gebiet auf. Insgesamt traten 160 Rezidive auf, was bedeutet, dass bei 
einigen Patienten mehrere Rezidive auftraten. Diese werden unter den jeweiligen Un-
tergruppen registriert. Es folgt die Unterteilung bezüglich der Untergruppen. 





< 25 5 
- 35 14 
- 45 28 
- 55 58 
- 65 90 
- 75 97 
- 85 59 







Tumordicke nach Breslow 
≤ 1 18 
- 2 139 
- 4 130 
> 4 77 
Invasionslevel nach Clark 
1 0 
2 14 
nicht eruierbar 0 
konkurrierende Todesursachen 1 
Tod nach x Jahren/ Tod in Folge 
Tumorleiden nach x Jahren 
1 1/ 1 
2 1/ 1 
3 2/ 1 
4 2/ 2 














nicht vorhanden 198 
keine Angaben 19 
Regression 
vorhanden 116 
nicht vorhanden 206 
keine Angaben 42 
Satellitenmetastasen zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose 
vorhanden 8 
nicht vorhanden 356 
Tumorlokalisation 
Hals 4 
obere Extremität 58 
Brust/ Bauch 49 
Rücken/ Gesäß 133 
untere Extremität 120 
Auftreten eines Rezidivs 
ja 101 
nein 255 
Nachsorge abgebrochen 8 
Art des Rezidivs 
Lokalrezidiv 8 
Satelliten-, Intransit-Metastasen 31 
Lymphknotenmetastasen 73 
Fernmetastasen 48 
Zeit bis zum Auftreten eines Lokalre-
zidivs in Jahren 
1 1 
4 2 
Zeit bis zum Auftreten von Satelliten-





Zeit bis zum Auftreten von Lymph-




Zeit bis zum Auftreten von Fernme-






Tod des Patienten 
ja 82 
nein 274 
Nachsorge abgebrochen 8 
Todesursache 
Tod in Folge Tumorleiden 60 
nicht eruierbar 6 
konkurrierende Todesursachen 16 
Tod nach x Jahren/ Tod in Folge 
Tumorleiden nach x Jahren 
1 12/ 10 
2 16/ 13 
3 18/ 17 
4 18/ 12 








Tabelle 12:  SLNE laut Leitlinie angezeigt; ohne Kopf; mit Untergruppen und Outcome 
 
Die 364 genannten Patienten des Gesamtkollektivs verteilen sich wie folgt auf die Un-
tergruppen „SLNE durchgeführt“ und „SLNE nicht durchgeführt“: Bei 163 Patienten 
wurde trotz einer Eindringtiefe > 1 mm und/ oder Ulzeration keine SLNE durchgeführt 
bzw. war der Eingriff nicht erfolgreich. Dafür wurden verschiedenen Gründe angeführt:  
27 Patienten lehnten den empfohlenen Eingriff nach ausführlicher Aufklärung aus per-
sönlichen Gründen ab. Bei 64 Patienten erhöhten relevante Nebenerkrankungen, bei 
26 Patienten hohes Alter (> 80 Jahre) die perioperative Morbidität und machten den 
Eingriff somit nicht empfehlenswert. 3 Patienten hatten bereits wegen einer anderen 
Tumorerkrankung eine Lymphknotenausräumung erhalten. In 14 der Fälle kam 
präoperativ kein Lymphknoten sicher zur Darstellung. Desweiteren konnte bei 12 Pati-
enten der Sentinel Lymphknoten intraoperativ nicht geortet werden. In 10 der 12 Fälle 
handelt es sich bei den nicht auffindbaren Sentinel Lymphknoten um Lymphknoten im 
axillären Bereich. In 17 Fällen war den Krankenakten kein Hinweis für den Grund des 
Ausbleibens der diagnostischen Methode zu entnehmen. Bei 201 Patienten wurde die 
SLNE erfolgreich durchgeführt. Bei der Durchführung der SLNE traten insgesamt 11 
dokumentierte postoperative Komplikationen auf. 4 Patienten litten unter transienten 
Nervenverletzungen, 3 Patienten entwickelten ein Lymphödem, 3 weitere Patienten 
litten unter Wundheilungsstörungen oder einem Wundinfekt, 1 Patient entwickelte 
eine Lymphozele. Die Komplikationsrate ist somit 5,47 % (11/ 201). 
Die Verteilung hinsichtlich der Untergruppen stellen sich in diesen Teilkollektiven wie 
folgt dar: 





< 25 0 
- 35 1 
- 45 10 
- 55 18 
- 65 33 
- 75 44 
- 85 45 









Tumordicke nach Breslow 
≤ 1 2 
- 2 52 
- 4 63 
> 4 46 









nicht vorhanden 83 
keine Angaben 6 
Regression 
vorhanden 60 
nicht vorhanden 86 
keine Angaben 17 
Satellitenmetastasen zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose 
vorhanden 6 
nicht vorhanden 157 
Tumorlokalisation 
Hals 0 
obere Extremität 35 
Brust/ Bauch 25 
Rücken/ Gesäß 53 
untere Extremität 50 
Auftreten eines Rezidivs 
ja 61 
nein 98 
Nachsorge abgebrochen 4 
Art des Rezidivs 
Lokalrezidiv 3 
Satelliten-, Intransit-Metastasen 18 
Lymphknotenmetastasen 40 
Fernmetastasen 27 
Zeit bis zum Auftreten eines Lokalre-
zidiv in Jahren 
1 1 
4 2 
Zeit bis zum Auftreten von  Satelli-





Zeit bis zum Auftreten von  Lymph-




Zeit bis zum Auftreten von Fernme-






Tod des Patienten 
ja 51 
nein 108 
Nachsorge abgebrochen 4 
Todesursache 
Tod in Folge Tumorleiden 36 
nicht eruierbar 3 
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konkurrierende Todesursachen 12 
Tod nach x Jahren/ Tod in Folge 
Tumorleiden nach x Jahren 
1 10/10 
2 13/ 11 








Tabelle 13: Patientengruppe ohne SLNE trotz Eindringtiefe > 1,0 mm und/ oder Ulzeration n= 163 
 





< 25 5 
- 35 13 
- 45 18 
- 55 40 
- 65 57 
- 75 53 
- 85 14 







Tumordicke nach Breslow 
≤ 1 16 
- 2 87 
- 4 67 
> 4 31 









nicht vorhanden 115 
keine Angaben 13 
Regression 
vorhanden 56 
nicht vorhanden 120 
keine Angaben 25 
Satellitenmetastasen zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose 
vorhanden 2 
nicht vorhanden 199 
Tumorlokalisation 
Hals 4 
obere Extremität 31 
Brust/ Bauch 28 
Rücken/ Gesäß 61 




cervical gleichseitig 8 
cervical gegenseitig 2 
axillär gleichseitig 116 
axillär gegenseitig 17 
inguinal gleichseitig 94 
inguinal gegenseitig 4 









Auftreten eines Rezidivs 
ja 40 
nein 157 
Nachsorge abgebrochen 4 
Art des Rezidivs 
Lokalrezidiv 0 
Satelliten-, Intransit-Metastasen 13 
Lymphknotenmetastasen 33 
Fernmetastasen 21 
Zeit bis zum Auftreten von  Satelli-




Zeit bis zum Auftreten von  Lymph-




Zeit bis zum Auftreten von  Fernme-






Tod des Patienten 
ja 30 
nein 167 
Nachsorge abgebrochen 4 
Todesursache 
Tod in Folge Tumorleiden 28 
nicht eruierbar 1 
konkurrierende Todesursachen 1 
Tod nach x Jahren/ Tod in Folge 











Tabelle 14: SLNE durchgeführt n= 201 
 
Aufgrund des augenscheinlichen Überwiegens von Tumoren mit einer per se schlech-
teren Prognose, bedingt durch häufiger auftretende große Tumordicken, entschlossen 
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wir uns zu einer Bias Korrektur. Patienten mit einem Breslow > 4 mm werden aus der 
Gruppe ausgeschlossen, um eine bessere Vergleichbarkeit hinsichtlich der Tumorstadi-
en zu erreichen und somit einen eventuellen Überlebensvorteil auf die SLNE zurückzu-
führen und nicht von der ohnehin besseren Überlebenschancen bei geringerer Ein-
dringtiefe fehlgeleitet zu werden. Des Weiteren ist der Nutzen der SLNE bei einer Tu-
mordicke > 4 mm noch immer in der Diskussion, da das Risiko der Fernmetastasierung 
stark ansteigt. Es wird in Studien mit > 60 % angegeben (90). Außerdem konnten durch 
den Ausschluss genannter Patienten auch die Unterschiede in der Altersverteilung 
ausgeglichen werden. In der Gruppe: „keine SLNE durchgeführt“ inklusive Tumore mit 
einem Breslow > 4 mm sind 62,58 % der Patienten älter als 65 Jahre alt. Im Vergleich 
der Gruppen „keine SLNE bei Tumordicke > 4 mm“ und „keine SLNE bei Tumordicken 
zwischen > 1- und < 4 mm“ zeigen sich deutliche Altersunterschiede. Während in der 
ersten Gruppe 73,91 % der Patienten (34/46) über 65 Jahre alt sind, zeigt die zweite 
Gruppe nur einen Prozentwert von 57,26 (67/117). Weitere Ergebnisse werden in der 
Tabelle dargestellt: 





< 25 0 
- 35 1 
- 45 6 
- 55 14 
- 65 29 
- 75 32 
- 85 29 







Tumordicke nach Breslow 
≤ 1 2 
- 2 52 
- 4 63 
> 4 0 







Ulzeration vorhanden 46 
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nicht vorhanden 66 
keine Angaben 5 
Regression 
vorhanden 33 
nicht vorhanden 68 
keine Angaben 16 
Satellitenmetastasen zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose 
vorhanden 1 
nicht vorhanden 116 
Tumorlokalisation 
Hals 0 
obere Extremität 29 
Brust/ Bauch 21 
Rücken/ Gesäß 29 
untere Extremität 38 
Auftreten eines Rezidivs 
ja 39 
nein 75 
Nachsorge abgebrochen 3 
Art des Rezidivs 
Lokalrezidiv 2 
Satelliten-,Intransit- Metastasen 10 
Lymphknotenmetastasen 29 
Fernmetastasen 18 
Zeit bis zum Auftreten eines Lokalre-
zidiv in Jahren 
1 1 
4 1 
Zeit bis zum Auftreten von Satelliten-





Zeit bis zum Auftreten von Lymph-




Zeit bis zum Auftreten von Fernme-






Tod des Patienten 
ja 31 
nein 83 
Nachsorge abgebrochen 3 
Todesursache 
Tod in Folge Tumorleiden 20 
nicht eruierbar 4 
konkurrierende Todesursachen 7 
Tod nach x Jahren/ Tod in Folge 
Tumorleiden nach x Jahren 
1 4/ 3 
2 7/ 6 
3 8/ 8 







Tabelle 15: Patienten, bei denen keine SLNE durchgeführt wurde nach Biaskorrektur (ohne Tumore mit 









< 25 5 
- 35 13 
- 45 18 
- 55 38 
- 65 53 
- 75 41 
- 85 2 







Tumordicke nach Breslow 
≤ 1 16 
- 2 87 
- 4 67 
> 4 0 









nicht vorhanden 115 
keine Angaben 13 
Regression 
vorhanden 52 
nicht vorhanden 100 
keine Angaben 18 
Satellitenmetastasen zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose 
vorhanden 0 
nicht vorhanden 170 
Tumorlokalisation 
Hals 3 
obere Extremität 28 
Brust/ Bauch 25 
Rücken/ Gesäß 49 
untere Extremität 65 
SLN-Lokalisation 
cervical gleichseitig 7 
cervical gegenseitig 1 
axillär gleichseitig 98 
axillär gegenseitig 7 
inguinal gleichseitig 82 
inguinal gegenseitig 2 











Auftreten eines Rezidivs 
ja 18 
nein 150 
Nachsorge abgebrochen 2 
Art des Rezidivs 
Lokalrezidiv 0 
Satelliten-, Intransit-Metastasen 6 
Lymphknotenmetastasen 18 
Fernmetastasen 10 
Zeit bis zum Auftreten von  Satelli-




Zeit bis zum Auftreten von  Lymph-




Zeit bis zum Auftreten von  Fernme-






Tod des Patienten 
ja 16 
nein 152 
Nachsorge abgebrochen 2 
Todesursache 
Tod in Folge Tumorleiden 15 
nicht eruierbar 1 
konkurrierende Todesursachen 0 
Tod nach x Jahren/ Tod in Folge 











Tabelle 16: Patienten, bei denen die SLNE durchgeführt wurde nach Biaskorrektur (ohne Tumore mit 
Tumordicke > 4mm) n= 170 
 
Nach erfolgter Biaskorrektur ist es möglich, die Subgruppen „ SLNE durchgeführt“ und 
„ SLNE nicht durchgeführt“ bezüglich dem Auftreten eines Rezidivs mit speziellem Au-
genmerk auf Lymphknotenmetastasen sowie der Überlebensrate und der tumorbezo-
genen Überlebensrate zu vergleichen. Somit soll überprüft werden, ob das Durchfüh-
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ren der Sentinel Lymphknoten Biopsie als diagnostische Methode bereits einen Über-
lebensvorteil bedeutet.  
Wie dem Studiendesign zu entnehmen ist, teilt sich die Gruppe „SLNE durchgeführt“ in 
Patienten mit einem negativen- sowie einem positiven Resultat der histologischen 
Lymphknotenaufarbeitung, mit einer Gruppenstärke von 168 beziehungsweise 33 Per-
sonen auf. Bei 33 Patienten mit positivem Lymphknotenbefund aus einer Gruppe von 
201 Patienten, bei denen die SLNE durchgeführt wurde, ergibt sich eine positive SLN-
Rate von 16,42 %.  
Auch diese beiden Subgruppen werden erneut vergleichend  untersucht. Als zusätzli-
che Subgruppen fließen die Lokalisation des Sentinels, die Anzahl der Abstromrichtun-
gen, sowie die Anzahl extirpierter Lymphknoten ein. In der Patientengruppe, in der die 
SLNE einen positiven Befund ergab, wird außerdem die Anzahl der von Metastasen 
befallenen Lymphknoten, die Größe und die Lokalisation der Metastasen registriert. In 
diesem Zusammenhang erfolgte eine Untergliederung des Lymphknotenbefalls in Me-
tastasen ≤ 2 mm und Metastasen > 2 mm, sowie den ausschließlichen Nachweis ein-
zelner Tumorzellen in der Immunhistochemie im Sinne eines Mikroinvolvements. Die 
S-Klassifikation des Lymphknotenbefalls konnte in dieser Studie nicht zur Anwendung 
kommen, weil keine verbindlichen Regeln zur Dokumentation der Parameter n und d 
vorliegen und somit auch im KHDF nicht explizit auf diese Parameter eingegangen 
wird. Stattdessen erfolgt in dieser Studie in Anlehnung an die S-Klassifikation eine Un-
terteilung in rein subkapsulären Befall, zentralen Befall, sowie den Durchbruch der 
Malignomzellen durch die Lymphknotenkapsel. Das Ziel der Untersuchung in der Un-
tergruppe „SLNE positiv“ war, Faktoren zu definieren, die einen positiven Befund vor-
hersagen, um das Patientenkollektiv, dass einer SLNE zugeführt werden soll, enger 
definieren zu können. Dieses Ziel soll mit Hilfe eines logistischen Regressionsmodells 


















> 85 1 






Tumordicke nach Breslow 
≤ 1,00 mm 16 
1,01-2,00 mm 81 
2,01-4,00 mm 51 
> 4,00 mm 20 








nicht vorhanden 106 
keine Angaben 12 
Tumorregression 
vorhanden 48 
nicht vorhanden 100 
keine Angaben 20 
Satellitenmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
vorhanden 1 




obere Extremität 27 
Brust/ Bauch 24 
Rücken/ Gesäß 51 
untere Extremität 63 
SLN-Lokalisation 
cervical gleichseitig 7 
cervical gegenseitig 1 
axillär gleichseitig 98 
axillär gegenseitig 14 
inguinal gleichseitig 76 
inguinal gegenseitig 4 











Auftreten eines Rezidiv 
ja 20 
nein 144 
Nachsorge abgebrochen 4 
Art des Rezidivs 
Satelliten-, Intransit-Metastasen 7 
Lymphknotenmetastasen 15 
Fernmetastasen 7 















Tod des Patienten 
ja 13 
nein 151 
Nachsorge abgebrochen 4 
Todesursache 
TFT 8 
aus Akte nicht ersichtlich 1 
konkurrierende Todesursachen 4 
Tod nach x Jahren/ Tod in Folge Tumorleiden nach x Jahren 
1 1 
2 5/ 5 
3 3/ 3 
4 1/ 1 
5 2 
7 1 























Tumordicke nach Breslow 
1,01-2,00 mm 6 
2,01-4,00 mm 16 
> 4,00 mm 11 







nicht vorhanden 9 
keine Angaben 1 
Tumorregression 
vorhanden 8 
nicht vorhanden 20 
keine Angaben 5 
Satellitenmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
vorhanden 1 
nicht vorhanden 32 
Tumorlokalisation 
Hals 1 
obere Extremität 4 
Brust/ Bauch 4 
Rücken/ Gesäß 10 
untere Extremität 14 
SLN-Lokalisation 
cervical gleichseitig 1 
cervical gegenseitig 1 
axillär gleichseitig 18 
axillär gegenseitig 3 
inguinal gleichseitig 18 













0,2-2 mm 25 
> 2 mm 3 







nicht durchgeführt 3 
Nachweis von befallenen Lymphknoten außer dem Sentinel 1 Lymphknoten 3 
 61 
 
2 Lymphknoten 2 
3 Lymphknoten 1 
Auftreten eines Rezidivs 
ja 20 
nein 13 
Art des Rezidivs 
Satelliten-, Intransit-Metastasen 6 
Lymphknotenmetastasen 18 
Fernmetastasen 14 



















aus Akte nicht ersichtlich 1 
Tod nach x Jahren/ Tod in Folge Tumorleiden nach x Jahren 
 
1 4/ 4 
2 6/ 6 
3 5/ 5 
4 2/ 1 
Tabelle 18: Patienten mit positiven Befund der SLNE n=33 
Die Gruppe der SLNE positiven Patienten teilte sich wiederum in eine Gruppe, bei der 
die darauffolgende radikale Lymphadenektomie weitere positive Lymphknoten offen-
barte und eine Gruppe, die keine positiven non-SLN aufwies. Abgezogen werden müs-
sen die drei Patienten, bei denen sich trotz positiven Sentinels keine Ausräumung der 
entsprechenden Lymphknotenstation anschloss. Bei all diesen 3 Patienten war der 
Durchmesser des Tumorzellaggregats < 0,2 mm und somit unterhalb der Minimalgren-
ze einer Mikrometastase nach der damals vorherrschenden Lehrmeinung. Nur bei 6 
Patienten wurde ein zusätzlicher Lymphknotenbefall nachgewiesen. Hingegen waren 
bei 24 Patienten die Lymphknoten, die bei der Lymphknotendissektion entnommen 
wurden, ohne pathologischen Befund. Auch letztgenannte Gruppe wird auf prädispo-
nierende Faktoren im Regressionsmodell geprüft. Die dabei angewandten Methoden 
werden auf den folgenden Seiten erörtert. 
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Tumordicke nach Breslow 
1,01-2,00 mm 0 
2,01-4,00 mm 1 
> 4,00 mm 5 







nicht vorhanden 0 
keine Angaben 0 
Tumorregression 
vorhanden 1 
nicht vorhanden 5 
keine Angaben 0 
Satellitenmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
vorhanden 1 
nicht vorhanden 5 
Tumorlokalisation 
Hals 1 
obere Extremität 0 
Brust/ Bauch 0 
Rücken/ Gesäß 3 
untere Extremität 2 
SLN-Lokalisation 
cervical gleichseitig 1 
cervical gegenseitig 1 
axillär gleichseitig 4 
axillär gegenseitig 0 
inguinal gleichseitig 3 



















0,2-2 mm 4 
>2 mm 2 













4.2 statistische Ergebnisse 
4.2.1 Krankenhausinterne Inzidenz und Behandlungstrend SLNE 
 
Die Hypothesen 1 und 2 werden im Folgenden überprüft: Das untenstehende Dia-
gramm zeigt den Verlauf der krankenhausinternen Inzidenz der Melanomerkrankung 
im Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt, sowie die Anwendung der SLNE in den einzel-
nen Jahren. Auf der x-Achse sind die Jahre, die in der Studie untersucht wurden, aufge-
tragen. Die y-Achse stellt die Anzahl der Patienten dar: Zum einen die Anzahl der Pati-
enten, die aufgrund eines malignen Melanoms des Stadium 1 oder 2 im Krankenhaus 
Dresden-Friedrichstadt im definierten Zeitraum behandelt wurden und somit in die 
Studie einflossen, zum anderen die Anzahl der Patienten, bei denen im jeweiligen Jahr 




Diagramm 1: krankenhausinterne Inzidenz des malignen Melanoms und Behandlungstrend SLNE 
 
Die Kurve zur Inzidenz zeigt insgesamt einen Anstieg von 71 Patienten im Jahr 1999 auf 
112 Patienten im Jahr 2009. Auch der Behandlungstrend zeigt eine steigende Tendenz 
von 11 Patienten 1999 auf 24 Patienten 2009. 
 
 
4.2.2 Rezidive in Subgruppe 1: „Keine SLNE laut Leitlinie“ 
 
In diesem Abschnitt wird die Hypothese 3 geprüft: Die nachfolgende Tabelle zeigt Re-
zidive und Todesfälle in der Gruppe: „Keine SLNE laut Leitlinie bei Tumordicke ≤ 1 mm 
und fehlender Ulzeration“. Das Ergebnis wird in n Patientenfällen und als Prozentwert 
angegeben. Außerdem ist die Zeit bis zum Eintreten eines bestimmten Ereignisses dar-
gestellt. 
Ereignis Fälle n von ngesamt=558/ Ereignis in Prozent 
Satelliten-, Intransitmetastasen 5   0,90 % 
Lymphknotenmetastasen 9   1,61 % 
Fernmetastasen 6   1,08 % 
Tod 7   1,25 % 
Tod in Folge Tumorleiden 6   1,08 % 
 
Ereignis nach Jahren Mittelwert m Standardabweichung s.e. 
Satelliten-, Intransitmetastasen 2,4 0,73 
Lymphknotenmetastasen 3,11 1,10 
Fernmetastasen 3,16 1,34 
Tod 3,14 3,17 
Tod in Folge Tumorleiden 1,25 1,34 














In obengenannter Gruppe erlitten insgesamt 14 Patienten ein Rezidiv. Bei einer Patien-
tenzahl von 558 ergibt sich in unserer Studie eine Rezidivrate von 2,51 %. Die Lymph-
knotenmetastasen überwiegen mit 1,61 %. Lymphknotenmetastasen treten im Mittel 
nach 3,11 Jahren auf. 
 
 
4.2.3 Diagnostischer Wert der SLNE  
 
Der diagnostische Wert der SLNE wird in dieser Studie anhand der Detektionsrate und 
des Prozentsatzes falsch negativer Ergebnisse geprüft. 
 
Detektionsrate  
Im Bezug auf die Detektionsrate konnten folgende Ergebnisse festgestellt werden. Bei 
12 Patienten von 213 Patienten, bei denen die SLNE durchgeführt wurde, gelang intra-
operativ keine Ortung. Daraus ergibt sich eine Rate von 5,63 % Fällen in denen der 
Sentinel nicht detektiert werden konnte. Die  Detektionsrate in unserem Patientenkol-
lektiv beträgt 94,36 %. Auffällig ist, dass 10 der nicht auffindbaren Sentinel Lymphkno-
ten im axillären Abstromgebiet lokalisiert waren. Hypothetisch lässt dies auf eine 
schwierigere OP-Situation in der Axilla aufgrund einer Lage der Lymphknoten in tiefe-
ren kutanen Schichten schließen. 
 
Falsch negative Ergebnisse 
In unserem Patientenkollektiv war bei 168 Patienten das Ergebnis der SLNE negativ. 
Bei 15 Patienten aus dieser Gruppe traten Lymphnotenmetastasen im Beobachtungs-
zeitraum auf. Damit ergeben sich FN= 8,93 %. Die falsch-negativ-Rate ist 31,25 % und 
ergibt sich aus der Anzahl falsch negativer Ergebnisse (15) und der Summe aus falsch 










4.2.4 Therapeutischer Wert der SLNE  
 
SLNE durchgeführt vs. SLNE nicht durchgeführt 
Der therapeutische Wert der SLNE soll mit Hilfe eines Vergleichs der Gruppen „SLNE 
durchgeführt vs. SLNE nicht durchgeführt“ aufgezeigt werden. In diesem Abschnitt 
werden die Hypothesen 4 bis 8 geprüft. Die Ergebnisse sind hier in Form deskriptiver 
Statistik dargestellt. Es können die Gruppen SLNE durchgeführt, SLNE nicht durchge-
führt gesamt und die Gruppe SLNE nicht durchgeführt nach Biaskorrektur verglichen 
werden. Letztgenannte Gruppe ergibt sich aus der Gruppe SLNE nicht durchgeführt 


















Auftreten eines Rezidivs 40 61 18 39 
Auftreten eines Rezidivs in % 19,90 37,42 10,59 33,33 
Lokalrezidiv 0 3 0 2 
Lokalrezidiv in Prozent % 0 1,84 0 1,71 
Zeit bis zum Auftreten eines Lo-
kalrezidivs in Jahren im Mittel m; 
Standardabweichung s 





Satelliten-, Intransitmetastasen 13 18 6 10 
Satelliten-, Intransitmetastasen in 
Prozent % 
6,47 11,04 3,53 8,55 
Zeit bis zum Auftreten von Satelli-
ten-, Intransitmetastasen in Jah-
ren im Mittel m; Standardabwei-
chung s 
1,85; 0,66 2,05; 1,09 2,33; 0,47 2,40; 0,92 
Lymphknotenmetastasierung 33 40 18 29 
Lymphknotenmetastasierung in % 16,42 24,54 10,59 24,79 
Zeit bis zum Auftreten von 
Lymphknotenmetastasen in Jah-
ren im Mittel m; Standardabwei-
chung s 
2,16; 0,81 1,68; 0,72 2,28; 0,65 1,83; 0,75 
Fernmetastasierung 21 27 10 18 
Fernmetastasierung in Prozent % 10,45 16,56 5,88 15,38 
Zeit bis zum Auftreten von Fern-
metastasen in Jahren im Mittel m; 
Standardabweichung s 
3,33; 0,99 2,44; 0,99 4; 0,43 2,66; 1,05 
Tod des Patienten 31 51 16 31 
Tod des Patienten in Prozent 15,42 31,29 9,4 26,50 
Tod nach x Jahren im Mittel m; 
Standardabweichung s 
3,84; 1,32 2,98; 1,72 3,44; 1,37 3,32; 1,79 
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tumorbezogener Tod 24 36 15 20 
tumorbezogener Tod in % 11,94 22,09 8,82 17,09 
tumorbezogener Tod nach x 
Jahren im Mittel m; Standardab-
weichung s 
4,21; 0,94 2,25; 0,98 3,2; 1,05 2,55; 0,92 
Tabelle 21: SLNE durchgeführt vs. SLNE nicht durchgeführt deskriptive Statistik 
 
Die Tabelle zur deskriptiven Statistik zeigt folgende Ergebnisse: Rezidive treten in der 
Gruppe „SLNE durchgeführt“ seltener auf, als in den Gruppe „SLNE nicht durchgeführt 
gesamt“. Im Vergleich der biaskorrigierten Subgruppen werden die Unterschiede noch 
deutlicher. Es kommt bei Durchführung der SLNE seltener zum Auftreten von Lokalre-
zidiven im Vergleich zu den Gruppen bei denen auf die SLNE verzichtet wurde. Satelli-
ten- und Intransit-Metastasen treten in der Gruppen „SLNE durchgeführt“ seltener, im 
Vergleich aber früher auf. Eine Lymphknotenmetastasierung wird bei Durchführung 
der SLNE seltener gefunden, als in den Vergleichsgruppen. Eventuelle Lymphknoten-
metastasen treten später auf. Auch Fernmetastasen treten bei Durchführung der SLNE 
seltener und später auf. Der Tod der Patienten tritt im Rahmen des Beobachtungszeit-
raums in den Gruppen „SLNE durchgeführt“ deutlich seltener und später auf. Gleiches 
trifft für den tumorbezogenen Tod zu. 
   
Vergleich von Häufigkeiten mit Chi-Quadrattest 
Weiterhin wurden das Auftreten von Rezidiven mit besonderem Augenmerk auf 
Lymphknotenmetastasen sowie Tod des Patienten, beziehungsweise tumorbedingter 
Tod statistisch verglichen. Der Vergleich wurde zwischen den Gruppen: „SLNE durchge-
führt gesamt“ vs. „SLNE nicht durchgeführt gesamt“ bzw. „SLNE durchgeführt Bias kor-
rigiert“ vs. „SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert“ angestellt. Die statistische Berech-
nung erfolgte mithilfe des Chi Quadrat Tests. 
 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt Summe 
Rezidiv ja 40 61 101 
Rezidiv nein 157 98 255 
Summe 197 159 356 
Tabelle 22: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeiten eines Rezidivs in den Gruppen SLNE durchgeführt 







 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt Summe 
Rezidiv ja 55,9 45,1 101 
Rezidiv nein 141,1 113,9 254 
Summe 197 159 356 
Tabelle 23: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeiten eines Rezidivs in den Gruppen SLNE 
durchgeführt vs. SLNE nicht durchgeführt gesamt 
 
 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
Rezidiv ja 4,55 5,55 
Rezidiv nein 1,80 2,20 
Tabelle 24: Bestandteile von Chi-Quadrat: Vergleich der Häufigkeiten eines Rezidivs in den Gruppen 
SLNE durchgeführt vs. SLNE nicht durchgeführt gesamt 
 
Es ergibt sich ein Chi-Quadratwert= 14,1 bei einem Freiheitsgrad von 1. Der p-Wert ist 
p < 0,001. Dieses Ergebnis ist als statistisch hoch signifikant einzustufen. 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert  
SLNE nicht durchgeführt 
Bias korrigiert  
Summe 
Rezidiv ja 18 39 57 
Rezidiv nein 150 75 225 
Summe 168 114 282 
Tabelle 25: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeiten eines Rezidivs in den Gruppen SLNE durchgeführt- 
vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert 
SLNE nicht durchgeführt 
Bias korrigiert 
Summe 
Rezidiv ja 34 23 57 
Rezidiv nein 134 91 225 
Summe 197 114 282 
Tabelle 26: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeiten eines Rezidivs in den Gruppen SLNE 
durchgeführt- vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert 
SLNE nicht durchgeführt 
Bias korrigiert 
Rezidiv ja 7,49 11,05 
Rezidiv nein 1,89 2,79 
Tabelle 27: Bestandteile von Chi-Quadrat: Vergleich der Häufigkeiten eines Rezidivs in den Gruppen 
SLNE durchgeführt- vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
Es ergibt sich ein Chi-Quadratwert= 23,249 bei einem Freiheitsgrad = 1.  Der p-Wert 
beträt p < 0,001. Das Ergebnis ist als hoch signifikant einzuschätzen. 
 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt Summe 
LK-Metastasen ja 33 40 73 
LK-Metastasen nein 164 119 283 
Summe 197 159 356 
Tabelle 28: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeiten eines Lymphknoten-Rezidivs in den Gruppen SLNE 





 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt Summe 
LK-Metastasen ja 40,4 32,6 73 
LK-Metastasen nein 156,6 126,4 283 
Summe 197 159 356 
Tabelle 29: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeiten eines Lymphknoten-Rezidivs in den 
Gruppen SLNE durchgeführt vs. SLNE nicht durchgeführt gesamt 
 
 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
LK-Met. ja 1,35 1,67 
LK-Met. nein 0,34 0,43 
Tabelle 30: Bestandteile von Chi-Quadrat: Vergleich der Häufigkeiten eines Lymphknoten-Rezidivs in den 
Gruppen SLNE durchgeführt vs. SLNE nicht durchgeführt gesamt 
 
Es wurde ein Chi-Quadratwert= 3,814 bei einem Freiheitsgrad= 1 berechnet. Es ergibt 
sich ein p-Wert von p = 0,051. Trotz eines deutlichen Überwiegens der Lymphknoten-
metastasierung in der Gruppe: „SLNE nicht durchgeführt“ kann kein signifikantes Er-
gebnis erreicht werden, obwohl p nahezu im Signifikanzbereich liegt. 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert 
SLNE nicht durchgeführt 
Bias korrigiert 
Summe 
LK-Metastasen ja 18 29 47 
LK-Metastasen nein 150 85 235 
Summe 168 114 282 
Tabelle 31: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeiten eines Lymphknoten-Rezidivs in den Gruppen SLNE 
durchgeführt- vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert 
SLNE nicht durchgeführt 
Bias korr. 
Summe 
LK-Met. ja 28 19 47 
LK-Met. nein 140 95 235 
Summe 168 114 282 
Tabelle 32: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeiten eines Lymphknoten-Rezidivs in den 
Gruppen SLNE durchgeführt- vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
LK-Met. ja 3,57 5,26 
LK-Met. nein 0,71 1,05 
Tabelle 33: Bestandteile von Chi-Quadrat: Vergleich der Häufigkeiten eines Lymphknoten-Rezidivs in den 
Gruppen SLNE durchgeführt- vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
Bei einem Freiheitsgrad= 1 wurde ein Chi-Quadratwert = 10,602 berechnet. Es ergibt 
sich ein p-Wert von p = 0,001. Auch hier ist das Ergebnis hoch signifikant. 
 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt Summe 
Tod ja 31 51 82 
Tod nein 166 108 274 
Summe 197 159 356 
Tabelle 34: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeit des Todes in den Gruppen SLNE durchgeführt vs. 
SLNE nicht durchgeführt gesamt 
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 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt Summe 
Tod ja 45,4 36,6 82 
Tod nein 151,6 122,4 274 
Summe 197 159 356 
Tabelle 35: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeit des Todes in den Gruppen SLNE durchge-
führt vs. SLNE nicht durchgeführt gesamt 
 
 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
Tod ja 4,55 5,64 
Tod nein 1,36 1,68 
Tabelle 36: Bestandteile von Chi-Quadrat: Vergleich der Häufigkeit des Todes in den Gruppen SLNE 
durchgeführt vs. SLNE nicht durchgeführt gesamt 
 
Ein Wert von: Chi-Quadratwert= 13,250 wurde bei einem Freiheitsgrad= 1 berechnet. 
Es ergibt sich ein p-Wert von p < 0,001. Das Ergebnis ist hoch signifikant. 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert 
SLNE nicht durchgeführt 
Bias korrigiert 
Summe 
Tod ja 16 31 47 
Tod nein 152 83 235 
Summe 168 114 282 
Tabelle 37: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeit des Todes in den Gruppen SLNE durchgeführt- vs. 
SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert 
SLNE nicht durchgeführt 
Bias korrigiert 
Summe 
Tod ja 28 19 47 
Tod nein 140 95 235 
Summe 168 114 282 
Tabelle 38: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeit des Todes in den Gruppen SLNE durchge-
führt- vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert 
SLNE nicht durchge-
führt Bias korrigiert 
Tod ja 5,14 7,57 
Tod nein 1,02 1,51 
Tabelle 39: Bestandteile von Chi-Quadrat: Vergleich der Häufigkeit des Todes in den Gruppen SLNE 
durchgeführt- vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
Bei einem Freiheitsgrad = 1 ergibt sich ein Chi-Quadratwert = 15,266. Der p-Wert ist p 
< 0,001. Das Ergebnis ist statistisch hoch signifikant. 
 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt Summe 
tumorbezogener Tod ja 24 36 60 
tumorbezogener Tod nein 173 123 296 
Summe 197 159 356 
Tabelle 40: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeit des tumorbezogenen Todes in den Gruppen SLNE 





 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt Summe 
tumorbezogener Tod ja 33,2 26,8 60 
tumorbezogener Tod nein 163,8 132,2 296 
Summe 197 159 356 
Tabelle 41: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeit des tumorbezogenen Todes in den Gruppen 
SLNE durchgeführt vs. SLNE nicht durchgeführt gesamt 
 
 SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
tumorbezogener Tod ja 2,55 3,16 
tumorbezogener Tod nein 0,51 0,64 
Tabelle 42: Bestandteile von Chi-Quadrat: Vergleich der Häufigkeit des tumorbezogenen Todes in den 
Gruppen SLNE durchgeführt vs. SLNE nicht durchgeführt gesamt 
 
Es ergibt sich ein Chi-Quadratwert= 6,868 bei einem Freiheitsgrad= 1. Der p-Wert p= 
0,009 spricht für ein signifikantes Ergebnis. 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert 
SLNE nicht durchgeführt 
Bias korrigiert 
Summe 
tumorbezogener Tod ja 15 20 35 
tumorbezogener Tod nein 153 94 247 
Summe 168 114 282 
Tabelle 43: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeit des tumorbezogenen Todes in den Gruppen SLNE 
durchgeführt- vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert 
SLNE nicht durchgeführt 
Bias korrigiert 
Summe 
tumorbezogener Tod ja 20,9 14,1 35 
tumorbezogener Tod nein 147,1 99,9 247 
Summe 168 114 282 
Tabelle 44: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeit des tumorbezogenen Todes in den Gruppen 
SLNE durchgeführt- vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
 
SLNE durchgeführt Bias 
korrigiert 
SLNE nicht durchgeführt 
Bias korrigiert 
tumorbezogener Tod ja 1,64 2,41 
tumorbezogener Tod nein 0,23 0,34 
Tabelle 45: Bestandteile von Chi-Quadrat: Vergleich der Häufigkeit des tumorbezogenen Todes in den 
Gruppen SLNE durchgeführt- vs. SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert 
 
Es ergibt sich ein Chi-Quadratwert = 4,637 bei einem Freiheitsgrad= 1. Der p-Wert ist 
mit p = 0,031 signifikant. 
 
Die Berechnung der Chi-Quadratwerte zeigen folgende Ergebnisse: Die Häufigkeit ei-
nes Rezidives ist bei Durchführung der SLNE statistisch niedriger als in den Vergleichs-
gruppen, sowohl Gesamt als auch Bias korrigiert. Im Vergleich der Lymphknotenmetas-
tasierung zwischen den Gruppen „SLNE durchgeführt“ und „SLNE nicht durchgeführt 
 72 
 
gesamt“ ergibt sich kein signifikanter Unterschied. Allerdings werden die Ergebnisse 
nach erfolgter Biaskorrektur signifikant. Der Tod der Patienten tritt in der Patienten-
gruppe, in der die SLNE durchgeführt wurde signifikant seltener ein, als in der Patien-
tengruppe, in der die Methode nicht angewendet wurde. Auch in diesem Fall liefert 
der Vergleich auch in den Bias-korrigierten Gruppe statistisch signifikante Ergebnisse. 
Ebenso ist beim Vergleich des tumorbezogenen Todes die Gruppe „SLNE durchgeführt“ 
der Gruppe „SLNE nicht durchgeführt“ statistisch überlegen. Der Unterschied in der 
Häufigkeit des tumorbedingten Todes zwischen beiden Gruppen stellt sich auch nach 
erfolgter Biaskorrektur dar. 
 
Survival Analysis 
In einem weiteren Schritt werden zensierte Ereigniszeiten mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Schätzung (Survival Analysis) analysiert. Es werden jeweils rezidivfreies Überleben und 
Zeit bis zum Auftreten von Lymphknotenmetastasen im Speziellen, sowie Gesamtüber-
leben und tumorbezogenes Überleben dargestellt. Wie im vorherigen Schritt werden 
die Gruppen: „SLNE durchgeführt“ und „SLNE nicht durchgeführt gesamt“, sowie „SLNE 
durchgeführt Bias korrigiert“ und „SLNE nicht durchgeführt Bias korrigiert“ verglichen. 
 














Zeit in Jahren 










Diagramm 3: Kaplan-Meier-Schätzung für Metastasierung bei SLNE nicht durchgeführt 
 
 
Diagramm 4: Kaplan Meier Schätzung für Metastasierung SLNE durchgeführt Bias korrigiert 
 
 














Zeit in Jahren 
Kaplan-Meier-Schätzung für Metastasierung bei 


















Zeit in Jahren 
Kaplan Meier Schätzung für Metastasierung 


















Zeit in Jahren 
Kaplan-Meier-Schätzung für Metastasierung bei 








Die Tabelle zeigt rezidivfreies Überleben Gesamt und Lymphknotenmetastasen-freies 
Überleben im Speziellen nach 5 und 10 Jahren, sowie die zugehörigen Konfidenzinter-
valle in den einzelnen Gruppen.  






















































Tabelle 46: 5-, 10-Jahres-rezidivfreies Überleben Gesamt und Lymphknotenmetastasen, Vergleich der 
Gruppen SLNE durchgeführt, nicht durchgeführt, Gesamt und Bias korrigiert 
 
SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
78,03 % 61,73 % 
[6,90 %...25,70 %]  signifikant 
SLNE durchgeführt Biaskorrektur SLNE nicht durchgeführt Biaskorrektur 
87,89 % 65,74 % 
[12,25 %…32,05 %]  signifikant 
Tabelle 47: 5-Jahre rezidivfreies Überleben Gesamt 
 
SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
82,05 % 74,87 % 
[-1,33 %...15,69 %]  nicht signifikant 
SLNE durchgeführt Biaskorrektur SLNE nicht durchgeführt Biaskorrektur 
87,89 % 74,43 % 
[4,16 %…22,76 %]  nicht signifikant 
Tabelle 48: 5-Jahre rezidivfreies Überleben Lymphknoten 
 
SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
78,03 % 61,73 % 
[6,90 %...25,74 %]  signifikant 
SLNE durchgeführt Biaskorrektur SLNE nicht durchgeführt Biaskorrektur 
86,35 % 65,74 % 
[10,58 %…30,64 %]  signifikant 
Tabelle 49: 10-Jahre rezidivfreies Überleben Gesamt 
 
SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
82,05 % 74,87 % 
[-1,33 %...15,69 %]  nicht signifikant 
SLNE durchgeführt Biaskorrektur SLNE nicht durchgeführt Biaskorrektur 
87,89 % 74,43 % 
[4,15 %…22,76 %]  signifikant 
Tabelle 50: 10- Jahre rezidivfreies Überleben Lymphknoten 
 75 
 
Ein signifikanter Vorteil in der Gruppe „SLNE durchgeführt“ gegenüber den Gruppen 
„SLNE nicht durchgeführt“ Gesamt und Bias korrigiert zeigt sich im Vergleich des re-
zidivfreien Überlebens Gesamt nach 5 Jahren und 10 Jahren. Der Vergleich der Gruppe 
„SLNE durchgeführt“ mit der Gruppe „SLNE nicht durchgeführt“ Gesamt und Bias kor-
rigiert zeigt keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Lymphknotenmetasta-
sierung nach 5-Jahren. Im Vergleich des rezidivfreien Überlebens nach 10-Jahren zei-
gen sich bei der „Gruppe SLNE durchgeführt Bias korrigiert“ signifikant bessere Ergeb-
nisse.  
 
Diagramm 6: Kaplan-Meier-Schätzung für Überleben bei SLNE durchgeführt 
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Diagramm 8: Kaplan-Meier Schätzung für Überleben bei SLNE durchgeführt Bias korrigiert 
  
 
Diagramm 9: Kaplan-Meier-Schätzung für Überleben bei SLNE nicht durchgeführt Biaskorrektur 
 
Die Tabelle zeigt die 5-Jahres- und 10-Jahres Überlebenswahrscheinlichkeiten und die 
zugehörigen Konfidenzintervalle in den einzelnen Gruppen. Die Überlebenswahr-
scheinlichkeiten werden jeweils für die Gesamtsterblichkeit, sowie für die tumorbezo-
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Tabelle 51: 5-, 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeiten Gesamt und Tod in Folge Tumorleiden, Ver-
gleich der Gruppen SLNE durchgeführt, nicht durchgeführt, Gesamt und Bias korrigiert  
 
In den folgenden Tabellen werden die Überlebenswahrscheinlichkeiten der einzelnen 
Gruppen miteinander verglichen. Schließt das Konfidenzintervall keine Null ein, ist das 
Ergebnis als signifikant zu werten.  
SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
82,92 % 68,05 % 
[6,02 %...23,72 %]  signifikant 
SLNE durchgeführt Biaskorrektur SLNE nicht durchgeführt Biaskorrektur 
75,91 % 71,43  % 
[-5,93 %…14,89 %]  nicht signifikant 
Tabelle 52: 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit Gesamtverstorbene 
 
SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
85,61 % 75,97 % 
[1,48 %...17,80 %]  signifikant 
SLNE durchgeführt Biaskorrektur SLNE nicht durchgeführt Biaskorrektur 
87,62 % 80,08 % 
[-1,23 %...16,31 %]  nicht signifikant 
Tabelle 53: 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit Tod in Folge Tumorleiden 
 
SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
81,73 % 63,06 % 
[9,54 %...27,80 %]  signifikant 
SLNE durchgeführt Biaskorrektur SLNE nicht durchgeführt Biaskorrektur 
75,91 % 64,48 % 
[0,64 %…22,22 %]  signifikant 
Tabelle 54: 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit Gesamtverstorbene 
 
SLNE durchgeführt SLNE nicht durchgeführt 
85,61 % 75,97 % 
[1,48 %...17,80 %]  signifikant 
SLNE durchgeführt Biaskorrektur SLNE nicht durchgeführt Biaskorrektur 
87,62 % 80,08 % 
[-1,23 %...16,31 %]  nicht signifikant 




Der Vergleich der Überlebenszeiten zeigt statistische Überlebensvorteile in der Gruppe 
„SLNE durchgeführt“ im Vergleich der Gesamtgruppen. 5- und 10-Jahres-
Überlebensrate sind in der Patientengruppe, in der die SLNE durchgeführt wurde hö-
her als bei fehlender Durchführung der SLNE, sowohl im Bezug auf das gesamt-, als 
auch auf tumorbezogenes Überleben. Im Vergleich der tumorbezogenen Überlebens-
zeit der Gruppen „SLNE durchgeführt Bias korrigiert“ vs. „SLNE nicht durchgeführt Bias 
korrigiert“ konnte nur im Gesamtüberleben nach 10 Jahren ein signifikanter Unter-
schied ermittelt werden. 
 
 
4.2.5 SLNE negativ vs. SLNE positiv 
 
Im folgenden Abschnitt werden die Hypothesen 9 bis 13 geprüft. Es erfolgt ein Ver-
gleich der Gruppen „SLNE negativ“ und „SLNE positiv“. Unterschiede zwischen beiden 







Auftreten eines Rezidivs 20 20 
Auftreten eines Rezidivs in % 11,90 60,61 




Zeit bis zum Auftreten von Satelliten-, 
Intransitmetastasen in Jahren im 
Mittel m; Standardabweichung s 
2,00; 0,53 1,66; 0,75 
Lymphknotenmetastasierung 15 18 
Lymphknotenmetastasierung in % 8,93 54,54 
Zeit bis zum Auftreten der Lymphkno-
tenmetastasen in Jahren im Mittel m; 
Standardabweichung s 
2,33; 0,60 1,77; 0,71 
Fernmetastasierung 7 14 
Fernmetastasierung in Prozent % 4,17 36,84 
Zeit bis zum Auftreten von Fernmeta-
stasen in Jahren im Mittel m; Stan-
dardabweichung s 
2,86; 1,00 2,26; 0,80 
Tod des Patienten 13 17 
Tod des Patienten in Prozent 7,74 51,51 
Tod nach x Jahren im Mittel m; Stan-
dardabweichung s 
3,15; 1,61 2,29; 0,96 
tumorbezogener Tod 8 16 
tumorbezogener Tod in % 4,76 48,48 
tumorbezogener Tod nach x Jahren 
im Mittel m; Standardabweichung s 
2,55; 0,68 2,19; 0,88 
Tabelle 56: SLNE negativ vs. SLNE positiv deskriptive Statistik 
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Die deskriptive Statistik zeigt ein deutliches Überwiegen von Rezidiven in der Gruppe 
„SLNE positiv“. Lokalrezidive traten in beiden Gruppen nicht auf. Satelliten- und Intran-
sit-Metastasen traten in der Gruppe „SLNE negativ“ häufiger, in der Gruppe „SLNE po-
sitiv“ aber früher auf. Bei den Lymphknotenmetastasen ist wiederum eine deutlich 
größere Anzahl in der Gruppe SLNE positiv zu erkennen. Weiterhin kommt es in der 
Gruppe „SLNE positiv“ früher zu einer weiteren lymphogenen Metastasierung. Auch 
Fernmetastasen treten in der Sentinel positiven Gruppe häufiger und früher auf. Pati-
enten in der Gruppe mit positivem Sentinel-Lymphknotenbefund sterben häufiger und 
früher. Sowohl das Gesamtversterben, wie auch der tumorbezogene Tod überwiegen 
in der Gruppe „SLNE positiv“.  
 
Chi-Quadrat-Test 
Mit Hilfe des Chi Quadrat Tests werden Häufigkeiten in den Gruppen „SLNE positiv“ 
und „SLNE negativ“ vergleichend untersucht. Verglichen werden das Auftreten von 
Rezidiven insgesamt, sowie das Auftreten von weiteren Lymphknotenmetastasen. 
Weiterhin werden die Häufigkeit des Todes und des tumorbezogenen Todes in den 
Gruppen verglichen. 
 SLNE negativ SLNE positiv Summe 
Rezidiv ja 20 20 40 
Rezidiv nein 144 13 157 
Summe 164 33 197 
Tabelle 57: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeiten eines Rezidivs SLNE negativ vs. SLNE positiv 
 
 SLNE negativ SLNE positiv Summe 
Rezidiv ja 33,3 6,7 40 
Rezidiv nein 130,7 26,3 157 
Summe 164 33 197 
Tabelle 58: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeiten SLNE negativ vs. SLNE positiv 
 
 SLNE negativ SLNE positiv 
Rezidiv ja 5,31 26,39 
Rezidiv nein 1,35 6,72 
Tabelle 59: Bestandteile von Chi-Quadrat: Vergleich der Häufigkeiten eines Rezidivs SLNE negativ vs. 
SLNE positiv 
 
Im Vergleich der Gruppen SLNE negativ vs. SLNE positiv im Bezug auf das Auftreten 
eines Rezidivs ergibt sich bei einem Freiheitsgrad= 1 ein Chi-Quadratwert= 39,788. Der 
p-Wert ist p< 0,001. Somit ist das Ergebnis als hoch signifikant einzuschätzen. 
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 SLNE negativ SLNE positiv Summe 
LK-Metastasen ja 15 18 33 
LK-Metastasen nein 153 15 168 
Summe 168 33 201 
Tabelle 60: 4-Felder-Tafeln:  Vergleich der Häufigkeiten eines Lymphknoten-Rezidivs SLNE negativ vs. 
SLNE positiv 
 
 SLNE negativ SLNE positiv Summe 
LK-Met. ja 27,6 5,4 33 
LK-Met. nein 140,4 27,6 168 
Summe 168 33 201 
Tabelle 61: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeiten eines Lymphknoten- Rezidivs SLNE nega-
tiv vs. SLNE positiv 
 
 SLNE negativ SLNE positiv 
LK-Met. ja 5,73 29,21 
LK-Met. nein 1,12 5,73 
Tabelle 62: Bestandteile von Chi-Quadrat Vergleich der Häufigkeiten eines Lymphknoten- Rezidivs SLNE 
negativ vs. SLNE positiv 
 
Ein Wert von Chi-Quadratwert= 41,826 wurde bei einem Freiheitsgrad= 1 berechnet. 
Es ergibt sich ein p-Wert von p<0,001. Das Ergebnis ist somit hoch signifikant. 
 SLNE negativ SLNE positiv Summe 
Tod ja 13 17 30 
Tod nein 151 16 167 
Summe 164 33 197 
Tabelle 63: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeiten des Todes SLNE negativ vs. SLNE negativ 
 
 SLNE negativ SLNE positiv Summe 
Tod ja 25 5 30 
Tod nein 139 28 167 
Summe 164 33 197 
Tabelle 64: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeiten des Todes SLNE negativ vs. SLNE negativ 
 
 SLNE negativ SLNE positiv 
Tod ja 5,74 28,53 
Tod nein 1,03 5,12 
Tabelle 65: Bestandteile von Chi-Quadrat: Vergleich der Häufigkeiten des Todes SLNE negativ vs. SLNE 
negativ 
 
Im Vergleich der Gruppen SLNE negativ und SLNE positiv im Bezug auf den Tod der 
Patienten ergibt sich bei einem Freiheitsgrad= 1 ein Chi-Quadratwert= 40,432. Das 






 SLNE negativ SLNE positiv Summe 
tumorbezogener Tod ja 8 16 24 
tumorbezogener Tod nein 156 17 173 
Summe 164 33 197 
Tabelle 66: 4-Felder-Tafel: Vergleich der Häufigkeiten tumorbezogener Tod  SLNE negativ vs. SLNE posi-
tiv 
 
 SLNE negativ SLNE positiv Summe 
tumorbezogener Tod ja 20 4 24 
tumorbezogener Tod nein 144 29 173 
Summe 164 33 197 
Tabelle 67: Erwartete Häufigkeiten: Vergleich der Häufigkeiten tumorbezogener Tod  SLNE negativ vs. 
SLNE positiv 
 
In dieser Konstellation war eine Berechnung mit dem Chi-Quadrattest nicht möglich, 
da die erwarteten Häufigkeit in einem Fall kleiner n < 5, bzw. die Fälle n < 30 sind. 
Stattdessen wurde der exakte Test nach Fischer verwendet. Es ergibt sich ein p-Wert 
von p =3,069*10-9 < 0,05. Das Ergebnis ist als signifikant einzuschätzen.  
Die Berechnung der Chi-Quadratwerte zeigt folgende Ergebnisse: In der Gruppe „SLNE 
negativ“ treten die Ereignisse: Rezidiv, weitere Lymphknotenmetastasen, Tod und tu-
morbezogener Tod signifikant seltener auf als in der Vergleichsgruppe „SLNE positiv“. 
Wie erwartet zeigt die lymphknotennegative Gruppe somit eine deutlich bessere Prog-
nose als die Vergleichsgruppe. 
 
Survival Analysis 
Unterschiede in der Zeit des rezidivfreien Überlebens, sowie in der Überlebenszeit 
werden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Schätzung dargestellt. Die Gruppen „SLNE negativ“ 
vs. „SLNE positiv“ werden jeweils nach 5- und 10-Jahren verglichen. Im Vergleich des 
rezidivfreien Überlebens wird als Untergruppe das Auftreten von Lymphknotenmeta-
stasen untersucht, in der Gruppe des Überlebenszeitvergleichs werden Gesamtüberle-




Diagramm 10: Kaplan-Meier-Schätzung für Metastasierung bei SLNE negativ 
 
 
Diagramm 11: Kaplan-Meier-Schätzung für Metastasierung bei SLNE positiv 
 
In den folgenden Tabellen werden rezidivfreies Überleben insgesamt und Lymphkno-
tenmetastasen-freies Überleben im Speziellen in den einzelnen Gruppen verglichen. 
Schließt das Konfidenzintervall keine Null ein, ist das Ergebnis als signifikant zu werten.  



























Tabelle 68: 5- und 10-Jahre rezidivfreies Überleben Gesamt und Lymphknotenmetastasen Vergleich der 
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SLNE negativ (Gesamt) SLNE positiv (Gesamt) 
86,48 % 34,94 % 
[34,47 %...68,61 %]  signifikant 
SLNE negativ (Lymphknoten) SLNE positiv (Lymphknoten) 
90,05 % 40,37 % 
[32,34 %…67,02 %]  signifikant 
Tabelle 69: 5 Jahre rezidivfreies Überleben 
 
SLNE negativ (Gesamt) SLNE positiv (Gesamt) 
86,48 % 34,94 % 
34,47 %...68,61 %]  signifikant 
SLNE negativ (Lymphknoten) SLNE positiv (Lymphknoten) 
90,05 % 40,37 % 
[32,34 %…67,02 %]  signifikant 
Tabelle 70: 10 Jahre rezidivfreies Überleben 
 
Die Analyse zensierter Ereigniszeiten liefert folgende Ergebnisse: Es zeigt sich eine sta-
tistisch signifikant längere rezidivfreie Überlebenszeit insgesamt wie auch Zeit von 
Primärdiagnose bis zum Auftreten von Lymphknotenmetastasen in der Gruppe „SLNE 
negativ“. Sowohl nach 5- als auch nach 10-Jahren ist der Prozentsatz von Patienten, bei 
denen es zu einem Fortschreiten der Erkrankung kam geringer, als in der Vergleichs-
gruppe. 
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Diagramm 13: Kaplan-Meier-Schätzung für Überleben bei SLNE positiv 
 























Tabelle 71: 5-und 10-Jahres Überlebenswahrscheinlichkeit Gesamtverstorbene und Tod in Folge Tumor-
leiden Vergleich der Gruppen „SLNE negativ“ vs. „SLNE positiv“ 
 
In den folgenden Tabellen werden die Überlebenswahrscheinlichkeiten der einzelnen 
Gruppen miteinander verglichen. Schließt das Konfidenzintervall keine Null ein, ist das 
Ergebnis als signifikant zu werten.  
SLNE negativ (Gesamtverstorben) SLNE positiv (Gesamtverstorben) 
91,23 % 40,20 % 
[33,76 %...68,30 %]  signifikant 
SLNE negativ (TFT) SLNE positiv (TFT) 
93,67 % 44,22 % 
[32,11 %…66,79 %]  signifikant 
Tabelle 72: 5 Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit 
 
SLNE negativ (Gesamtverstorben) SLNE positiv (Gesamtverstorben) 
89,21 % 40,20 % 
[31,64 %...66,38 %]  signifikant 
SLNE negativ (TFT) SLNE positiv (TFT) 
93,67 % 44,22 % 
[32,11 %…66,79 %]  signifikant 
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Der Vergleich der Überlebenswahrscheinlichkeiten zeigt einen signifikanten Überle-
bensvorteil in der Gruppe SLNE negativ in 5- und 10-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit. Der Unterschied ist sowohl im Bezug auf das Gesamt-
überleben, wie auch auf das tumorbezogene Überleben, signifikant. 
 
 
4.2.6 Prädiktiver Score für SLN-Positivität 
 
In diesem Abschnitt wird die Hypothese 14 überprüft. Zunächst werden die Gruppen 
„SLNE positiv“ und „SLNE negativ“ im Rahmen der deskriptiven Statistik verglichen. 
Parameter, die in der SLN positiven Gruppe häufiger vorkommen, werden identifiziert. 
Die statistische Signifikanz wird dann anschließend im Rahmen der logistischen Regres-
sion geprüft. 
Deskriptive Statistik  
Subgruppen SLNB - SLNB + 
Geschlecht männlich 57,14% 60,61% 
Geschlecht weiblich 42,86% 39,39% 
Alter <25 2,98% 0,00% 
Alter -35 6,55% 6,06% 
Alter -45 8,93% 9,09% 
Alter -55 17,26% 33,33% 
Alter -65 28,57% 27,27% 
Alter -75 27,98% 18,82% 
Alter -85 7,14% 6,06% 
Alter >85 0,56% 0,00% 
Tumortyp SSM 51,79% 27,27% 
Tumortyp NM 27,98% 42,42% 
Tumortyp LMN 1,79% 0,00% 
Tumortyp ALM 4,79% 9,10% 
Tumortyp Sonstige 13,69% 21,21% 
Breslow < 1 9,52% 0,00% 
Breslow -2 48,21% 18,18% 
Breslow -4 30,36% 48,48% 
Breslow >4 11,90% 33,33% 
Clark 2 7,74% 0,00% 
Clark 3 30,95% 9,09% 
Clark 4 55,36% 81,82% 
Clark 5 5,36% 6,06% 
Clark unbekannt 0,59% 3,03% 
Ulzeration vorhanden 29,76% 69,69% 
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Ulzeration nicht vorhanden 63,10% 27,27% 
Ulzeration keine Angaben 7,14% 3,30% 
Regression vorhanden 28,57% 24,24% 
Regression nicht vorhanden 59,52% 60,61% 





nose nicht vorhanden 
99,40% 96,97% 
Lokalisation Hals 1,79% 3,03% 
Lokalisation obere Extremität 16,07% 12,12% 
Lokalisation Brust/ Bauch 14,28% 12,12% 
Lokalisation Rücken/Gesäß 30,36% 30,30% 
Lokalisation untere Extremität 37,50% 42,42% 
Abstromgebiet 1 80,36% 75,76% 
Abstromgebiet 2 18,45% 71,21% 
Abstromgebiet 3 1,19% 3,03% 
Tabelle 74: Vergleich unterschiedlicher Parameter zwischen den Gruppen „SLNE negativ“ und „SLNE 
positiv“ 
 
Der Vergleich der beiden Gruppen in obenstehender Tabelle zeigt folgende Ergebnisse. 
Die Verteilung hinsichtlich des Geschlechts ist in beiden Gruppen ähnlich. In beiden 
Gruppen überwiegt das männliche Geschlecht mit 57,14 % in der Gruppe „SLNE nega-
tiv“ und 60,61 % in der SLN-positiven Gruppe. Im Vergleich der Altersgruppen zeigt sich 
eine geringere Varianzbreite in der Gruppe „SLNE positiv“. Sowohl die Gruppe der Pa-
tienten < 25 Jahre als auch die Patientengruppe > 85 Jahre enthält null Patienten. An-
sonsten ist das Alter der Patienten in der SLN-positiven Gruppe eher jünger als in der 
Vergleichsgruppe. Den höchsten Prozentwert im SLN-positiven Patientenkollektiv er-
reicht die Subgruppe bis 55 Jahre mit 33,33 %, gefolgt von der Gruppe bis 65 Jahre mit 
27,27 %. In der SLN-negativen Gruppe hingegen ist der Großteil der Patienten in der 
Altersgruppe bis 65 zu finden, dicht gefolgt von Patienten bis zum 75. Lebensjahr. 
Deutliche Unterschiede zeigen sich beim Vergleich der Tumortypen. In der SLN-
positiven Gruppe dominiert der Tumortyp NMM mit 42,42 %. In der negativen Ver-
gleichsgruppe sind stattdessen Melanome vom Typ SSM häufiger. Der Vergleich der 
Tumordicke zeigt ähnliche Ergebnisse. Ein positiver SLN ist scheinbar mit einer großen 
Eindringtiefe vergesellschaftet. Bei einem Breslow < 1,00 mm wurde kein positiver 
Sentinel gefunden. Es überwiegen große Eindringtiefen. Zahlenmäßig führend ist die 
Patientengruppe mit einem Breslow Grad 3, Eindringtiefe bis 4,00 mm mit 48,48 %. 
Eine weitere große Gruppe stellt die Patientengruppe mit einer Eindringtiefe > 4,00 
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mm dar. Der Prozentwert ist hier 33,33 %. Im Vergleich überwiegen in der Gruppe 
„SLNE negativ“ Melanome mit einer Eindringtiefe bis 2,00 mm. Analog stellen sich die 
Ergebnisse zum Clark-Level dar. Es überwiegt das Clark-Level 4 mit 81,82 % in der 
Gruppe „SLNE positiv“. Eine Ulzeration des Primärtumors ist in der SLN-positiven 
Gruppe deutlich häufiger zu finden. Der Prozentwert vorhandener Ulzeration ist 69,69 
% in der Gruppe „SLNE positiv“ im Vergleich zu 29,76 % in der Gruppe „SLNE negativ“. 
Beim Vergleich der Regression lassen sich keine deutlichen Unterschiede ausmachen. 
In beiden Gruppen überwiegt das Fehlen der Regression. Prozentual tritt eine Regres-
sion in der SLN-negativen Gruppe häufiger auf, die Unterschiede sind aber gering. Sa-
tellitenmetastasen sind in beiden Gruppen bei Diagnosestellung sehr selten. Sie treten 
in der SLN-positiven Gruppe mit 3,03 % häufiger auf. Die Lokalisation des Primärtu-
mors zeigt in beiden Gruppen eine ähnliche Verteilung. Die untere Extremität ist in 
beiden Fällen die häufigste Lokalisation. In der Gruppe „SLNE positiv“ tritt eine Lokali-
sation an der unteren Extremität mit 42,42 % etwas häufiger auf. Deutliche Unter-
schiede zeigen sich wiederum beim Vergleich der Abstromgebiete. Während in der 
SLN-negativen Gruppe ein Abstromgebiet mit 80,36 % deutlich überwiegt, sind in der 
positiven Vergleichsgruppe mehr als ein Abstromgebiet häufiger. Den höchsten Pro-
zentwert zeigt die Subgruppe 2 Abstromgebiete mit 71,21 %. 
logistische Regression  
Es schließt sich die statistische Prüfung der Risikofaktoren für einen positiven SLN-
Befund an. Es sollen Faktoren identifiziert werden, die einen positiven Befund bei der 
SLNE vorhersagen. Die Statistiksoftware SPSS 19 geht bei der Erstellung eines Scores in 
verschieden Schritten vor. Die Tabellen „Modellzusammenfassung“, „Hosmer-
Lemeshow-Test“, „Klassifizierungstabelle“ und „Variablen in der Gleichung“ werden im 
Folgenden erläutert.  
Schritt 2-Log-Likelihood Cox & Snell R-Quadrat Nagelkerkes R-Quadrat 
1 71,420 0,375 0,643 
2 71,472 0,375 0,643 
3 71,595 0,375 0,642 
4 71,767 0,374 0,641 
5 72,290 0,372 0,638 
6 73,262 0,369 0,632 
7 74,495 0,364 0,624 
8 75,951 0,359 0,615 
9 77,906 0,352 0,603 
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10 79,473 0,346 0,593 
11 81,200 0,340 0,582 
12 82,305 0,335 0,575 
Tabelle 75: Modellzusammenfassung 
 
Der Tabelle „Modellzusammenfassung“ können die zu jedem Schritt ermittelten 2-Log-
Likelihood und die sich daraus ergebenden Pseudo R2-Statistiken entnommen werden. 
Der R2-Wert kann mit Hilfe der Formel nach Cox und Snell, sowie mit der Formel nach 
Nagelkerke berechnet werden. In beiden Fällen liegt das Ergebnis in einem Intervall 
von 0 bis 1. Dabei ist der erklärte  Varianzanteil umso größer, je größer die R2-
Statistiken sind. Bei der Berechnung nach Cox und Snell kann das Ergebnis auch bei 
perfekter Vorhersage durch das Modell nie 1,0 sein, bei Nagelkerkes Maß ist das Ma-
ximum= 1,0. Das Modell erklärt nach Cox und Snell einen Anteil von ca. 34 %, nach 
Nagelkerke einen Anteil von ca. 58 %. 
Schritt Chi-Quadrat df=Freiheitsgrad Signifikanz 
1 2,908 8 0,940 
2 3,419 8 0,905 
3 4,766 8 0,782 
4 2,519 8 0,961 
5 2,632 8 0,955 
6 7,379 8 0,496 
7 5,149 7 0,642 
8 8,179 7 0,317 
9 5,127 7 0,644 
10 7,241 8 0,511 
11 4,495 7 0,721 
12 7,321 7 0,396 
Tabelle 76: Hosmer-Lemeshow-Test 
 
Der Tabelle „Hosmer-Lemeshow-Test“ kann für jeden Iterationsschritt ein Maß für die 
Güte der Modellanpassung entnommen werden. Es wird die Nullhypothese getestet, 
was bedeutet, dass das Modell als den Daten nicht angemessen angepasst gilt, wenn 
die Signifikanz kleiner 0,05 ist. In keinem Iterationsschritt ergibt sich eine Signifikanz 
unter 0,05. Daraus schlussfolgern wir, dass das Modell den Daten adäquat angepasst 
ist. Da es sich beim Hosmer-Lemeshow-Test um einen modifizierten Chi2-Test handelt, 
müssen die erwarteten Häufigkeiten den Kriterien eines Chi2-Tests entsprechen. Bei zu 
vielen unterbesetzten oder leeren Zellen kann das Ergebniss des Tests unzuverlässig 
sein. Aufgrund der in unserer Studie erfolgten Zusammenfassung der Gruppen, konn-
ten in allen Schritten eine Fallzahl > 30, bzw. erwartete Häufigkeiten > 5 und somit sta-
tistisch relevante Ergebnisse erreicht werden.  
 89 
 
   
vorhergesagt 
Gruppe 
Prozentsatz der Richtigen 
Schritt 1 
beobachtet  0 SLNE - 1 SLNE + 
Gruppen 
0 142 6 95,9 
1 14 14 50,0 
Gesamtpro-
zentsatz 
   88,6 
Schritt 2 
Gruppen 
0 142 6 95,9 
1 14 14 50,0 
Gesamtpro-
zentsatz 
   88,6 
Schritt 3 
Gruppen 
0 143 5 96,6 
1 14 14 50,0 
Gesamtpro-
zentsatz 
   89,2 
Schritt 4 
Gruppen 
0 143 5 96,6 
1 14 14 50,0 
Gesamtpro-
zentsatz 
   89,2 
Schritt 5 
Gruppen 
0 143 5 96,6 
1 14 14 50,0 
Gesamtpro-
zentsatz 
   89,2 
Schritt 6 
Gruppen 
0 143 5 96,6 
1 11 17 60,7 
Gesamtpro-
zentsatz 
   90,9 
Schritt 7 
Gruppen 
0 143 5 96,6 
1 11 17 60,7 
Gesamtpro-
zentsatz 
   90,9 
Schritt 8 
Gruppen 
0 142 6 95,9 
1 10 18 64,3 
Gesamtpro-
zentsatz 
   90,9 
Schritt 9 
Gruppen 
0 145 3 98,0 
1 14 14 50,0 
Gesamtpro-
zentsatz 




0 146 2 98,6 
1 16 12 42,9 
Gesamtpro-
zentsatz 




0 146 2 98,6 
1 16 12 42,9 
Gesamtpro-
zentsatz 




0 146 2 98,6 
1 19 9 32,1 
Gesamtpro-
zentsatz 
   88,1 




Die Klassifizierungstabelle ist eine Kreuztabellierung der beobachteten und der vorher-
gesagten Werte der abhängigen Variablen. Im letzten Schritt liegt ein Anteil der Richti-
gen von ca. 88 % vor. Das Modell hat sich allerdings durch die Hinzunahme der einzel-
nen Einflussvariablen nicht verbessert. Auffällig ist, dass die Gruppe 0: „SLNE negativ“ 
mit 98,6 % viel besser klassifiziert werden kann, als die Gruppe 1: „SLNE positiv“mit nur 
32,1 %. Mit einem Gesamtprozentwert von 88,1 % kann das Modell als relativ leis-














1 Geschlecht -,191 ,733 ,068 1 ,795 ,826 ,196 3,479 
 Alter -,633 ,677 ,872 1 ,350 ,531 ,141 2,004 
 Typ ,065 ,284 ,052 1 ,820 1,067 ,612 1,860 




-1,469 ,895 2,697 1 ,101 ,230 ,040 1,329 
 Ulzeration 2,562 1,034 6,138 1 ,013 12,961 1,708 98,365 










































-19,318 24044,512 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -32,976 5970,438 ,000 1 ,996 ,000   
2 Geschlecht -,244 ,693 ,124 1 ,725 ,784 ,201 3,050 
 Alter -,618 ,673 ,844 1 ,358 ,539 ,144 2,015 




-1,397 ,834 2,804 1 ,094 ,247 ,048 1,269 
 Ulzeration 2,498 ,991 6,358 1 ,012 12,163 1,744 84,808 












































-19,261 24057,642 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -33,183 5989,455 ,000 1 ,996 ,000   
3 Alter -,645 ,668 ,934 1 ,334 ,524 ,142 1,941 




-1,393 ,835 2,784 1 ,095 ,248 ,048 1,275 
 Ulzeration 2,493 ,988 6,360 1 ,012 12,094 1,743 83,937 










































-19,306 24130,480 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -33,470 5981,307 ,000 1 ,996 ,000   
4 Alter -,595 ,655 ,825 1 ,364 ,551 ,153 1,992 




-1,361 ,837 2,646 1 ,104 ,256 ,050 1,322 










































-19,037 24479,636 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -33,933 5999,676 ,000 1 ,995 ,000   
5 Alter -,641 ,655 ,957 1 ,328 ,527 ,146 1,902 




-1,370 ,842 2,651 1 ,103 ,254 ,049 1,322 






































-21,679 17442,586 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -33,897 6016,895 ,000 1 ,996 ,000   




-1,234 ,818 2,274 1 ,132 ,291 ,059 1,448 






































-21,538 17610,534 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -35,713 6107,668 ,000 1 ,995 ,000   






-1,283 ,820 2,448 1 ,118 ,277 ,056 1,383 


































-21,432 17794,187 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -34,714 6100,988 ,000 1 ,995 ,000   




-1,083 ,781 1,920 1 ,166 ,339 ,073 1,566 






























-21,292 17776,317 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -35,518 6113,409 ,000 1 ,995 ,000   
9 Eindringtiefe ,762 ,414 3,387 1 ,066 2,142 ,952 4,822 






























-22,051 17024,513 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -38,375 6082,458 ,000 1 ,995 ,000   
10 Eindringtiefe ,826 ,411 4,047 1 ,044 2,284 1,022 5,108 
 Ulzeration 1,636 ,761 4,623 1 ,032 5,135 1,156 22,812 
























-22,094 16999,736 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -24,190 5062,506 ,000 1 ,996 ,000   
11 Eindringtiefe ,846 ,410 4,263 1 ,039 2,330 1,044 5,201 
 Ulzeration 1,605 ,757 4,495 1 ,034 4,978 1,129 21,953 















-22,154 16947,651 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -24,232 5059,280 ,000 1 ,996 ,000   
12 Eindringtiefe ,886 ,411 4,649 1 ,031 2,425 1,084 5,426 
 Ulzeration 1,694 ,753 5,061 1 ,024 5,441 1,244 23,801 











-21,901 17127,027 ,000 1 ,999 ,000 ,000 . 
 Konstante -24,415 5027,542 ,000 1 ,996 ,000   
Tabelle 78: Variablen in der Gleichung 
 
Die Tabelle „Variablen in der Gleichung“ gibt zu jedem Schritt die Variablen und Para-
meter des Modells wieder. Da es sich um die Methode „Rückwärts Schrittweise“ han-
delt, werden in jedem Schritt Variablen entfernt, die nicht zum Vorhersagewert beitra-
gen. Wichtig für die Interpretation der Ergebnisse ist die angegebene Signifikanz. Bei 
einer Signifikanz kleiner als 0,05 ist der Parameter als für das Modell nützlich zu wer-
ten. In unserer Berechnung erreichen die Parameter Tumordicke, Ulzeration und Lym-
phabfluss im axillären Stromgebiet signifikante Werte. Die Tumordicke weist einen 
Signifikanzwert von 0,031, Ulzeration einen Wert von 0,024, Lymphabstom axillär 
gleichseitig einen Signifikanzwert von 0,00 auf. Die relative Bedeutung metrischer, 
nicht standardisierter Prädiktoren kann unkompliziert am Exp(B) abgelesen werden, 
weshalb üblicherweise nur die Exp(B) signifikanter Prädiktoren interpretiert werden. Je 
größer die betragsmäßige Abweichung des Exp(B) umso stärker ist der Einfluss der je-
weiligen Variablen auf den Vorhersagewert des Scores. Der Vorhersagewert unserer 
als relevant identifizierten Werte ist in absteigender Reihenfolge: Ulzeration, Tumordi-
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cke und axillär gleichseiter Lymphabfluss. Exp(B) >1 zeigen ansteigende Quoten der 
abhängigen Variablen, während Exp(B) Werte <1 für abnehmende Quoten der abhän-
gigen Variablen sprechen. Die Exp(B) Werte der Parameter Ulzeration und Tumordicke 
haben einen Zahlenwert größer 1. Das bedeutet, dass das Vorhandensein einer Ulzera-
tion, wie auch eine steigende Tumordicke einen positiven Lymphknotenbefund, wahr-
scheinlicher machen. Ein Lymphabfluss im gleichseitigen axillären Stromgebiet verrin-
gert im Gegensatz das Risiko für einen positiven SLN. 
 
 
4.2.7 Vergleich der Gruppen Lymphknotendissektion positiv und Lymphknoten-
dissektion negativ 
 
Im letzten Abschnitt werden die Gruppen Lymphknotendissektion positiv und Lymph-
knotendissektion negativ auf für einen positiven Befund bei der radikalen Lymphkno-







männlich 33,33 % 70,83 % 
weiblich 66,66 % 29,16 % 
Alter 
- 35 0 % 8,33 % 
- 45 16,66 % 8,33 % 
- 55 33,33 % 37,50 % 
- 65 33,33 % 29,16 % 
- 75 16,66 % 12,50 % 
- 85 0 % 4,16 % 
Tumortyp 
SSM 16,66 % 20,83 % 
NMM 50,00 % 45,83 % 
ALM 16,66 % 8,33 % 
sonstige 16,66 % 25,00 % 
Breslow 
- 2,00 mm 0 % 16,66 % 
- 4,00 mm 16,66 % 58,33 % 
> 4,00 mm 83,33 % 25,00 % 
Clarklevel 
3 16,66 % 0 % 
4 83,33 % 91,66 % 
5 0 % 8,33 % 
Ulzeration 
vorhanden 100 % 70,83 % 
nicht vorhanden 0 % 29,16 % 
Regression 
vorhanden 16,66 % 29,16 % 
nicht vorhanden 83,33 % 58,33 % 
keine Angaben 0 % 12,50 % 
Satellitenmetastasen 
zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung 
vorhanden 16,66 % 0 % 





Hals 16,66 % 0 % 
obere Extremität 0 % 12,50 % 
Brust/ Bauch 0 % 12,50 % 
Rücken/ Gesäß 50,00 % 25,00 % 
untere Extremität 33,33 % 50,00 % 
Lokalisation Sentinel 
cervival gleichseitig 10,00 % 0 % 
cervical gegenseitig 10,00 % 0 % 
axillär gleichseitg 40,00% 39,29 % 
axillär gegenseitg 0,00 % 7,14 % 
inguinal gleichseitig 30,00 % 53,57 % 
popliteal gleichseitig 10,00 % 0 % 
Anzahl der Abstromge-
biete 
1 50,00 % 83,33 % 
2 33,33 % 16,66 % 
3 16,66 % 0 % 
Anzahl positiver SLN 
1 83,33 % 83,33 % 
2 16,66 % 16,66 % 




0,00 % 8,33 % 
0,2-2,00 mm 66,66 % 87,50 % 
> 2,00 mm 33,33 % 4,16 % 
Lokalisation der LK-
Metastase 
subkapsulär 0,00 % 4,16 % 
zentral 66,66 % 87,50 % 
Kapseldurchbruch 33,33 % 8,33 % 
Tabelle 79: Vergleich der Gruppen radikale Lymphknotendissektion positiv und radikale Lymphknoten-
dissektion negativ in Prozent 
 
Es können einige Unterschiede zwischen beiden Gruppen identifiziert werden. Wäh-
rend in der Gruppe mit weiteren positiven Lymphknoten bei der radikalen Lymphkno-
tendissektion das weibliche Geschlecht mit 66,66 % überwiegt, beinhaltet die Ver-
gleichsgruppe mehr Männer (70,83 %). Im Bezug auf das Alter zeigt die Lymphknoten 
positive Gruppe eine geringere Varianzbreite. Es sind weder Patienten in der Gruppe < 
35- noch in der Gruppe  > 85 Jahre enthalten, ansonsten ist die Altersverteilung in bei-
den Gruppen ähnlich. Die Verteilung hinsichtlich des Tumortyps zeigt  ebenso keine 
gravierenden Unterschiede. Unterschiede zeigen sich aber in der Verteilung der Tu-
mordicke. Während in der Gruppe „Lymphknotendissektion positiv“ Tumoren mit ei-
ner Eindringtiefe > 4,00 mm überwiegen (83,33 %), ist in der Gruppe „Lymphknoten-
dissektion negativ“ eine Eindringtiefe bis 4,00 mm am häufigsten. Der Vergleich des 
Clarklevels zeigt wiederum keine ausgeprägten Unterschiede. Das Vorhandensein einer 
Ulzeration des Primärtumors überwiegt in beiden Gruppen, allerdings erreicht die 
Lymphknoten positive Gruppe einen Prozentwert von 100 %. Die Regression verhält 
sich nicht analog, das Auftreten von Regressionszeichen ist in der Gruppe „Lymphkno-
tendissektion positiv“ sogar seltener. Satellitenmetastasen zum Diagnosezeitpunkt 
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sind in der Lymphknoten positiven Gruppe häufiger als in der negativen Vergleichs-
gruppe. Der Vergleich der Lokalisation der Primärtumoren zeigt keine großen Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen; in der Gruppe „Lymphknotendissektion positiv“ 
zeigt sich ein leichtes Überwiegen von Tumoren an Rücken und Gesäß. Parallel dazu 
sind auch die Lokalisationen der SLN ähnlich. Unterschiede zeigen sich hingegen in der 
Anzahl der Abstromgebiete. Mehr als ein Drainageweg ist in der Gruppe „Lymphkno-
tendissektion positiv“ deutlich häufiger als in der Vergleichsgruppe. Auch Größe und 
Lokalisation der Lymphknotenmetastasen zeigen Unterschiede zwischen beiden Grup-
pen. Die Gruppe „Lymphknotendissektion positiv“ zeigt eine Tendenz zu größeren Tu-
morzellaggregaten im Sentinel, die Tumorzellen zeigen häufiger einen Kapseldurch-
bruch als in der negativen Vergleichsgruppe. Analog zum prädiktiven Score zur SLN-
Positivität scheinen auch beim Auftreten weiterer Lymphknotenmetastasen die Tu-
mordicke und die Ulzeration einen Rolle zu spielen. Beide Faktoren sind auch hier 
scheinbar negative Prädiktoren. Weiterhin sprechen große Metastasen im Sentinel und 
ein eventueller Kapseldurchbruch für weitere Lymphknotenmetastasen in der radika-
len Lymphknotendissektion. Eine statistische Signifikanz der Prädiktoren wie im vorhe-




5 Diskussion und Schlussfolgerung 
 
5.1 Detektionsrate und falsch negative Ergebnisse 
 
In unserer Studie zeigt sich eine Detektionsrate von 94,36 %. Vergleichbare Studien 
weisen ähnliche Detektionsraten auf. Frühe Untersuchungen von Morton et al. zeigen 
eine Detektionsrate von zunächst 82 % im Jahr 1992, eine Studie im Jahr 1993 zeigt 
eine verbesserte Detektionsrate von 90 % (107,106). Die Arbeitsgruppe von Thompson 
et al. erreichte eine Detektionsrate von 87 % (166). Aus Untersuchung von Morton et 
al. basierend auf den Ergebnissen der MSLT-1 Studie (Multicenter Selective Lympha-
denectomy Trial) geht eine Detektionsrate von 95 % hervor (101). Die Gruppe um Al-
bertini erzielt hingegen eine Detektionsrate von 96 % (2). Eine multizentrische retro-
spektive schwedische Analyse, die 422 Patienten einschloss und sich über einen ähnli-
chen Untersuchungzeitraum erstreckte (1997-2005) zeigt eine Detektionsrate von 97 % 
(97). Eine amerikanische Metaanalyse von 71 Studien unter Einschluss von 25240 Pati-
enten im Zeitraum von 1990-2009 gibt als beste Detektionsrate 98,1 % an (170). Es 
existieren auch Studien, die eine Detektionsrate von 100 % angeben, wie zum Beispiel 
die Studie von Mudun et al. aus dem Jahre 1996 (109). Die verschiedenen Studien sind 
was die Patientenzahl und den Nachbeobachtungszeitraum betrifft sehr heterogen. 
Was die Patientenzahl betrifft, ist am ehesten die Untersuchungen von Morton et al 
aus dem Jahr 1992 mit unserer Studie vergleichbar. Diese Studie schloss 223 Patienten 
ein, was mit unserer Patientenzahl von 201 Patienten vergleichbar ist. Hingegen basie-
ren die spätere Studie von Morton et. al, die Studie von Albertini, die Studie von 
Thompson und besonders die Studie von Mudun et al. auf deutlich geringeren Patien-
tenzahlen. In der Studie von Mudun wurden nur 25 Patienten eingeschlossen, was das 
Ergebnis  von 100 %, wegen der geringen Varianz in kleinen Kollektiven etwas relati-
viert. Deutlich größere Patientenzahlen zeigen allerdings die Studie von Mattson et al. 
und die Studie Mortons, die auf der MSLT-1 Studie beruht. Auch der Nachbeobach-
tungszeitraum zeigt deutliche Unterschiede. Am ehesten vergleichbar ist die schwedi-
sche Studie. Auch das Studiendesign zeigt Ähnlichkeiten. Die Daten wurden auch hier 
retrospektiv aufgearbeitet. Bei der Diskussion der Detektionsrate ist weiterhin die De-
finition der Detektionsrate zu berücksichtigen. Während in oben genannten Studien, 
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wie auch in unserer Studie die Detektionsrate als Anzahl von Patienten mit zu mindes-
tens einem entfernten Lymphknoten angegeben ist, existiert parallel auch die Definiti-
on der Detektionsrate als Ratio von markierten zu entfernten Lymphknoten. Laut die-
ser Definition müssten oben genannte Ergebnisse nach unten korrigiert werden. Über 
die Aussagekraft der beiden Definitionen kann diskutiert werden. Insbesondere bei der 
kleinen Teilchengröße der in Europa verwendeten radioaktiven Marker, ist die Anfär-
bung weiterer non-SLN keine Seltenheit. Eine Entfernung dieser Lymphknoten ist nicht 
wünschenswert, würde aber in die zweite Definition mit einfließen. Allerdings garan-
tiert die Entfernung eines Lymphknotens nicht dafür, dass alle SLN entfernt wurden. Es 
ist weiterhin unklar, wie viele Lymphknoten als echte Sentinels bezeichnet werden 
sollen. Es ist aber wahrscheinlich, dass die Anzahl größer ist, als bisher angenommen 
(93). Eine bessere und einheitliche Definition des Sentinels auf Grundlage der radioak-
tiven Markierung wäre in diesem Zusammenhang wünschenswert. Ein weiterer Punkt, 
der berücksichtigt werden muss, ist der Einsatz der SLNE in verschieden Drainagege-
bieten. Besonders schwierig ist das Auffinden der SLN im Kopf-Hals Gebiet. Tumoren 
dieser Art wurden in oben genannten Studien entweder gar nicht eingeschlossen oder 
machten nur einen sehr geringen Anteil von Patienten aus. In Studien mit Hauptau-
genmerk auf dem Einsatz der SLNE in diesem Abstromgebiet ist die Detektionsrate mit 
70-97 % geringer (74, 159). Auch zwischen der Detektionsrate im inguinalen Gebiet 
und im axillären Gebiet gibt es Unterschiede. Die Detektionsrate im Bereich der Axille 
ist deutlich niedriger aufgrund der erschwerten operativen Zugänglichkeit (26, 62). 
Ähnliche Ergebnisse zeichnen sich in unserer Studie ab. Die Anzahl nicht auffindbarer 
SLN war in der Achselhöhle deutlich höher als in der Leiste (36). 
In unserer Studie ergaben sich falsch negative Lymphknotenbefunden von 8,93 %, wo-
bei falsch negativ das Auftreten von Lymphkknotenmetastasen im regionären 
Abstromgebiet bei initial negativen Sentinel bedeutet (138). Anderen Studien zu die-
sem Thema zeigen großteils ähnliche Ergebnisse. In der Literatur zeigen sich Ergebnisse 
zwischen 2,4 % und 18,4 % (170, 138, 25, 4, 158, 108). Bei Patientenzahlen zwischen 
151 und 25240, sowie Erscheinungsjahren zwischen 2003 und 2011, handelt es sich bei 
diesen Studien um repräsentative und aktuelle Ergebnisse, die zum Vergleich herange-
zogen werden können. Die Abweichungen erklären sich aus Unterschieden in Patien-
tengut und Einschlusskriterien. Auch der Zeitraum der Nachbeobachtungszeit variiert 
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teils erheblich. Die verschiedenen Studien unterscheiden sich im Bezug auf das Einbe-
ziehen oder aber den Ausschluss von Melanomen mit einer Tumordicke von < 1 mm. 
Die Studie mit den geringsten falsch negativen Ergebnissen basiert auf der Untersu-
chung von Patienten mit einem Tumorstadium 1 oder 2. Das generell niedrigere Re-
zidivrisiko in diesen Gruppen, was bei diesem Tumorstadium zwischen 10 und 20 % 
angegeben wird, muss bei der Auswertung berücksichtigt werden (4). Auch in der 
MSLT-1 Studie, die falsch negative Ergebnisse von 3,4 % aufweist, wurden Tumoren > 
3,5 mm ausgeschlossen, wodurch sich eine bessere Prognose erklärt. In den Studien 
bei denen alle Tumoren ab einer Eindringiefe von 1mm einflossen, wie es auch in unse-
rer Studie gehandhabt wurde, zeigen sich mit 5 % und 18,4 % höhere Werte. Bei den 
Studien, die zum Vergleich herangezogen werden, handelt es sich ausnahmslos um 
prospektive Studien. Der Nachbeobachtungszeitraum ist 42 bis 61 Monate lang. Ein 
direkter Vergleich des Nachsorgezeitraums mit unserer Studie gestaltet sich an dieser 
Stelle kompliziert, da es sich um eine retrospektive Aufarbeitung handelt, in der der 
Untersuchungszeitraum für die einzelnen Patienten heterogen ist. Während Patienten, 
die bereits im Jahr 1999 registriert wurden, volle 10 Jahre nachbeobachtet wurden, ist 
dies bei Patienten, die im Jahr 2009 aufgenommen wurden, nicht möglich. Dieser Fakt, 
muss beim Vergleich mit den Studien, mit identischem Nachsorgezeitraum berücksich-
tigt werden. Vor dem Hintergrund der „sleeper cells“ und einem somit wünschenswer-
ten Nachsorgezeitraum von 10 Jahren ist eine Korrektur der Ergebnisse zu höheren 
Werten in den Vergleichsstudien, wie auch in unserer Studie unter Umständen not-
wendig. Eine weitere Möglichkeit falsch negative Ergebnisse anzugeben, ist die Rate 
falsch Negativer, die sich aus den falsch Negativen geteilt durch die Summe aus falsch 
Negativen und tatsächlich Positiven. Die falsch-negative Rate ist in unserer Studie mit  
31,25 % relativ hoch. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2011 zeigt sich eine falsch-
negativ Rate zwischen 0 und 34 % mit einem Mittelwert von 12,5 % (170, 35, 132, 
159). Eine andere Metaanalyse aus dem Jahr 2010 gibt eine FNR von 6 bis 21 % an. 
(147). Das Ergebnis unserer Studie muss aber unter Beobachtung der kleinen Grup-
pengröße interpretiert werden. Der hohe Prozentwert ergibt sich aufgrund der gerin-
gen Anzahl richtig positiver in der Studie (33 Patienten). Die falsch-negative Rate könn-




Studie falsch Negative Einschlusskriterien 
Szeimies R., Hauschild A. 2,4 % Primärtumor Stadium ½ 
MSLT-1 Studie 3,4 % mittlere Tumordicke 1,2-3,5 mm 




heterogen je nach Studie (insgesamt 71 
Studien) 
Savoia P. (19) 7,75 % Primärtumor Stadium ≥ 2 
Studie KHDF 8,93 % Primärtumor Stadium ≥ 2 
Testori A. (33) 14,4 % alle Stadien 
Caraco C. 18,4 % Primärtumor Stadium ≥ 2 
Tabelle 80: Vergleich der falsch negativen Ergebnisse in ausgewählten Untersuchungen 
 
Anhand der Ergebnisse lässt sich erkennen, dass die Durchführung der SLNE im Kran-
kenhaus Dresden Friedrichstadt auf hohem Niveau geschieht und im Hinblick auf die 
diagnostische Leistungsfähigkeit dem internationalen Vergleich standhält. Dabei wird 
eine ständige Optimierung der Ergebnisse angestrebt. Diese Doktorarbeit versteht sich 
dabei als Beitrag zur Evaluierung und somit Qualitätssicherung innerhalb der Klinik. Die 
Nachteile, die für den Patienten durch ein falsch negatives Ergebnis entstehen, können 
dabei auf zwei Wegen ausgemerzt werden. Zum einen ist eine Evaluation und Eradifi-
kation möglicher Fehlerquellen von Nöten; desweiteren können Risikofaktoren für 
falsch negative SLN-Befunde identifiziert werden und bei diese Patienten im Rahmen 
der Nachsorge die Überwachung intensiviert werden. Die Fehlerminimierung bei 
Durchführung der SLNE geschieht in folgenden Schritten: zuverlässige Darstellung der 
Lymphknoten präoperativ durch die Nuklearmedizin, schonende und effektive intrao-
perative Ortung und Präparation, gewissenhafte Aufarbeitung durch die Histologie.  
 
Technische Schwächen 
Bei der Markierung durch die Nuklearmedizin muss auf den Einsatz eines geeigneten 
Markers geachtet werden, wie im Kapitel Einleitung erläutert. Die Partikelgröße spielt 
dabei eine wichtige Rolle. Es gilt einen spillover d.h. zu schnellen Weitertransport des 
Markers in den nächsten Lymphknoten und eine somit geringe Markierung des eigent-
lichen Sentinels und ein falsch negatives Ergebnis zu verhindern. Aus diesem Grund 
sollte der Marker eine Mindestgröße nicht unterschreiten. Allerdings sind auch zu gro-
ße Partikel nicht geeignet, weil die Migrationsgeschwindigkeit in diesem Fall zu gering 
ist und eine adäquate Markierung des Sentinels unterbleibt. Im Krankenhaus Dresden 
Friedrichstadt wird der Marker Technetium 99m Sulfur-Kolloid/ Nanokoll mit einer 
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Partikelgröße von durchschnittlich 80 nm verwendet. Diese Partikelgröße ist ideal. So-
wohl eine zuverlässige Aufnahme des Tracers aus dem Interstitium in die initialen 
Lymphgefäße, wie auch eine gute Retention in den Lymphknoten ist gewährleistet. 
Eine weitere wichtige Aufgabe ist das Einhalten des richtigen Zeitintervalls zwischen 
präoperativer Markierung und operativer Entfernung. In der Literatur wird meist ein 
optimales Zeitintervall von 24 Stunden angegeben (173). Allerdings sind die Aussagen 
sehr widersprüchlich. Es werden Intervalle zwischen 3 und 28 Stunden angegeben (58, 
78). Im KHDF ist ein Abstand von 12 Stunden üblich. Es ist zu beachten, dass bei einer 
Halbwertszeit des Technetiums von 6 Stunden, die Radioaktivität im Lymphknoten 
bereits auf 15,5 % abgesunken ist. Aus diesem Grund ist ein sicheres Auffinden des SLN 
nach 12 Stunden wahrscheinlicher, als nach 24 Stunden. Allerdings verdient auch die 
Entfernung zwischen Primärtumor und Lymphknotenbasin Beachtung. Bei unmittelba-
rer Nähe kann es zu einer Überstrahlung durch den Primärtumor kommen, als severe 
overlap bezeichnet (147). Eine Durchführung der Operation zu einem späteren Zeit-
punkt ist in diesem Zusammenhang wünschenswert, weil durch eine Abnahme der 
Strahlungsintensität die Detektion erleichtert wird (41). Eine individuellere Anpassung 
des Zeitintervalls ist vor diesem Hintergrund als Ziel zu definieren. Im Falle der räumli-
chen Nähe von Primärtumor und SLN ist obengenannter Marker nicht ideal. Studien 
zeigten, dass der verzögerte Abstrom von der Injektionsstelle die Identifikation des SLN 
behindern kann (119). Weitere Schwierigkeiten bei der Markierung können durch das 
Patientenalter und durch gegebenenfalls vorhandene multiple Drainagewege verur-
sacht werden. Das Patientenalter spielt bei der Markierung eine entscheidende Rolle, 
weil es im Alter zu einer fettigen Degeneration der Lymphknoten kommen kann. 80-
90 % des Lymphknotengewebes wird bindegewebig ersetzt, wodurch der Lymphab-
fluss verringert und die Markierung erschwert wird (139, 33). Multiple Drainagewege 
sind insofern problematisch, da sich die injizierte  Radioaktivität auf die einzelnen 
Lymphknoten verteilt und sich somit die aufgenommene Dosis pro Lymphknoten redu-
ziert (41). Weitere Schwierigkeiten bei der Markierung können durch Infektion im 
Wundgebiet entstehen. Bei entzündlicher Veränderung des Lymphknotens ist die An-
färbung teilweise nicht ausreichend. Auch operative Eingriffe am Primärtumor, wie die 
zeitlich versetzte Entfernung des Melanoms mit einem Sicherheitsabstand > 1 cm oder 
gar Rekonstruktionen mit flaps und grafts werden von manchen Studien als Gründe für 
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das Auftreten von falsch Negativen angegeben (93, 147). Die genannten Beispiele zei-
gen, dass eine individuelle Anpassung des präoperativen Ablaufs in Bezug auf Menge, 
Art des Tracers, wie auch Zeitintervall notwendig ist. So wird eine Minimierung der 
falsch negativen Ergebnisse ermöglicht. Eine Senkung der falsch Negativen auf null ist 
aber auch bei maximalem technischem Aufwand nicht möglich. Ein weiteres Problem, 
was im Zusammenhang falsch negativer Ergebnisse angesprochen werden muss, ist die 
abgeschwächte Markierung der Lymphknoten bei Tumorzellbefall. Durch die Okklusion 
der zuführenden Lymphgefäße wird die Markierung in diesem Fall abgeschwächt, was 
bedeutet, dass besonders stark tumorzellinfiltrierte Lymphknoten teilweise nicht mar-
kiert werden und es zum Auftreten falsch negativer Befunde kommt. Es zeigt sich eine 
signifikant geringere Radioaktivität in metastatisch befallenen Lymphknoten im Ver-
gleich zu nicht befallen Lymphknoten (123). Dieser Fakt ist nicht Untersucher abhängig 
und kann somit auch schwer optimiert werden, vielmehr stellt er einen Kritikpunkt an 
der Methode der SLNE an sich dar. Trotzdem muss die Möglichkeit des Auftretens 
falsch negativer Befunde, insbesondere bei stärkerem metastatischem Befall immer 
gedanklich berücksichtigt werden. Wichtig ist präoperativ einen starken Lymphkno-
tenbefall möglichst klinisch oder mit Ultraschalldiagnostik auszuschließen. Auch bei der 
intraoperativen Suche nach dem Sentinel können klassische Probleme auftreten, die zu 
falsch negativen Ergebnissen führen. Die vom markierten Lymphknoten ausgehende 
Gammastrahlung passiert auf dem Weg zur Handsonde verschieden Gewebsschichten. 
Dabei kommt es zur Streuung der Strahlung durch Kollision mit den Valenzelektronen 
der Atome. Dieser Effekt ist als Comptom-Effekt bekannt. Der eintretende Energiever-
lust der Gammastrahlung geht mit einer Ablenkung vom Primärareal einher. Es kommt 
zum Auftreten von sogenannten false paths. Dieser verfälschende Faktor kann nicht 
vollständig eliminiert werden, eine Minimierung ist aber durch den Gebrauch von 
Energiefenstern und Kollimatoren möglich (139).  
 
Chirurgische Schwächen 
Intraoperativ ist für das Auffinden des Sentinels ein hohes Erfahrungslevel notwendig. 
Insbesondere Lymphknoten im Bereich der Axilla sind operativ teilweise schlecht zu-
gänglich. Die schlechte Zugänglichkeit im axillären Drainagegebiet zeigt sich in unserer 
Studie auch anhand der geringeren Detektionsrate in dieser. In unserer Studie ware 
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83,33 % der nicht auffindbaren Lymphknoten in der Achselhöhle lokalisiert. In den 
enggepackten Lymphknotenpaketen fällt die Differenzierung, bei welchem Lymphkno-
ten es sich um den eigentlichen SLN handelt, teils schwer. Durch die Überlagerung des 
Signals, ist die Entnahme des falschen Lymphknotens hier wahrscheinlich. Aus diesem 
Grund sollte, wie im Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt Standard, der entnommene 
Lymphknoten nach Entnahme auf seine Radioaktivität kontrolliert, wie auch der Ope-
rationssitus erneut mit der Gamma-Handsonde abgesucht werden. Prinzipiell sollten 
alle präoperativ stark markierten Lymphknoten in der Operation entfernt werden, so-
weit es möglich ist. Insbesondere bei multiplen Drainagewegen ist es nicht zulässig, 
nur einen SLN zu entfernen. Selbst bei gewissenhafter Entfernung des tatsächlichen 
Sentinels ist die Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung im gleichen Drainagebiet 
nicht null. In ca. 3 % kommen Skip-Metastasen vor. Dabei handelt es sich um Metasta-
sen in non-SLN bei fehlendem histologischem Nachweis eines metastatischen Befalls 
des Sentinels. Im Vergleich zum Mamma-Ca mit einer Rate von 15 % sind Skip-
Metastasen beim Malignen Melanom aber selten (59). Eine weitere Quelle von Tumor-
zellen, die letztendlich zu falsch negativen Ergebnissen führen können, stellen die In-
Transit-Wege dar. Es muss beachtet werden, dass ein kontinuierlicher Transport von 
Tumorzellen zwischen dem Primärtumor und dem SLN gegeben ist. Insbesondere bei 
den langen Transportwegen bei Tumoren an der unteren Extremität ist die Möglich-
keit, dass sich Tumorzellen in den Lymphwegen verfangen, vorhanden. Ein Ansatz wäre 
die Entfernung der In-Transit-Wege. Studien zeigen dazu bisher aber noch keinen gesi-
cherten Überlebensvorteil (42).  
 
Histologische Schwächen 
Ein weiterer wichtiger Bestandteil der diagnostischen Kette ist die histologische Aufar-
beitung. Wie in der Einleitung beschrieben, wird neben der HE-Färbung mindestens 
eine immunhistochemische Markierung basierend auf der Leitlinie gefordert. Während 
die bloße konventionelle HE-Färbung nur eine Detektion von 104-105 Zellen ermöglicht, 
erlaubt die immunhistochemische Anfärbung eine Detektion von 105-106 Zellen. Die 
Differenzierung zwischen Melanomzellen und anderen benignen Zellen wird durch die 
zusätzliche Färbung außerdem erleichtert (93). Als mögliche Marker stehen S-100, 
HMB-45 und Melan-A zur Verfügung. Bei der Interpretation unserer Ergebnisse, ist zu 
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beachten, dass nicht in allen Erhebungsjahren der Einsatz der Immunhistochemie zur 
Standarddiagnostik gehörte. Auch heute gibt es noch keine allgemein gültigen Regeln 
zur Markierung des SLN. Allerdings befindet sich die Markierung der SLN im KHDF mit 
S-100 und PAN-Melan auf einem hohen Niveau. Bei PAN-Melan handelt es sich um 
eine Kombination aus Melan-A, HMB-45 und Anti-Tyrosinase. Der kombinierte Einsatz 
der monoklonalen Antikörper führt zu einer hohen diagnostischen Aussagekraft in ei-
nem einzigen Färbevorgang. Eine statistisch sinnvolle Auswertung, ob sich ein Trend 
hin zu weniger falsch negativen Ergebnissen nach Einführung der immunhistochemi-
schen Markierung als Standardmethode im Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt ab-
zeichnet, ist auf Grund des nicht einheitlichen Nachbeobachtungszeitraums nicht mög-
lich. Nach Abschluss eines Nachbeobachtungszeitraums von z.B. 5- oder 10 Jahren wä-
re eine vergleichende Untersuchung möglich und könnte in einer folgenden Studie 
dargestellt werden. Die Entwicklung eines Standardprotokolls zur histologischen Auf-
arbeitung wäre wünschenswert, um die Vergleichbarkeit zu erhöhen und eventuell die 
Rate falsch- negativer weiter zu senken. Der Einsatz der Tyrosinase PCR ist aufgrund 
der auftretenden falsch positiven Ergebnisse kontrovers zu werten und erfordert eine 
weitere Überprüfung. Eine weitere Verbesserung der Signifikanz durch den Einsatz der 
RT-PCR ist wünschenswert und umsetzbar. Studien zeigen mehr als eine Verdopplung 
im Erkennen von metastatisch befallenen Lymphknoten beim Einsatz der RT-PCR. 
Während beim Einsatz immunhistochemischer Marker nur in 22,32 %  der Fälle 
Lymphknotenmetastasen detektiert wurden, zeigt die Markierung mit der Tyrosinase-
PCR eine Rate von 48,93 % (178). Allerdings ist die Spezifität der Methode gering, da 
keine Unterscheidung zwischen avitalen und vitalen Zellen getroffen werden können. 
Da das Maligne Melanom aber einen hohen Zellumsatz aufweist, kommt es häufig zum 
Auftreten sogenannter ghost cells, phagozytiertem Material, was in die Lymphknoten 
transportiert wird weiterhin sorgen auch nicht neoplastische, aber Tyrosinase expri-
mierende Zellen zum Auftreten von falsch-positiven Ergebnissen. Generell muss bei 
der Aufarbeitung der Lymphknoten eine Balance zwischen diagnostischem Nutzen und 
Bezahlbarkeit eingehalten werden. Außerdem sollte eine Überdiagnose der Patienten 
und eine damit verbundene radikale Lymphknotendissektion aufgrund positiver Resul-
tate der RT-PCR vermieden werden. Aus genannten Gründen wird die Tyrosinase PCR 





Neben der gewissenhaften Durchführung der Einzelschritte bei der SLNE ist auch die 
Definition eines Risikoprofils für falsch negative Ergebnisse wünschenswert. In Studien 
zeigten sich folgende Risikofaktoren: Tumordicke des Primärtumors > 4 mm, Ulzeration 
des Primärtumors, Tumortyp noduläres Malignes Melanom, Clarklevel 4 oder 5, ältere 
Patienten (> 60 Jahre), Primärtumor der Kopf-Hals-Region, unterschiedliche Befunde 
bei Lymphszintigraphie und SLNE (186, 147).  Eine Überprüfung dieser Risikofaktoren 
im KHDF ist in Zukunft möglich und könnte zu einer optimierten Überwachung solcher 
Patienten führen.  
 
  
5.2 Rezidiv oder Tod bei Primärtumoren mit einer Eindringtiefe ≤ 1 mm 
In unserer Studie kommt es in 2,51 % der Fälle zum Fortschreiten der Tumorerkran-
kungen. Am häufigsten manifestierten sich Metastasen in den loko-regionären Lymph-
knoten. In 1,61 % der Fälle zeigten sich Lymphknotenmetastasen im unmittelbaren 
Drainagegebiet des Primärtumors. Das Auftreten von Metastasen bei einer Tumordi-
cke ≤ 1 mm bei 2,51 % der Patienten deckt sich weitestgehend mit den Ergebnissen 
anderer Studien. In der Literatur wird meist eine Rate nodaler Rezidive von 2,9 -11,0 % 
angegeben (185, 89, 70, 86, 105, 83, 119, 177, 40). Teilweise zeigen Studien auch kei-
nerlei Auftreten von Rezidiven in der Subgruppe „Eindringtiefe ≤ 1 mm“ wie z.B. die 
schwedische Metaanalyse zur SLNE unter Einschluss der Jahre  1997-2005 (97). Aller-
dings wurden in dieser Studie nur 10 Patienten mit einer Eindringtiefe ≤ 1 mm doku-
mentiert, so dass die Ergebnisse mit Zurückhaltung zu interpretieren sind. Eine even-
tuelle Korrektur unserer Ergebnisse zu höheren Ergebnissen ist denkbar. Die Nachsor-
ge bei Tumoren mit einem Breslow ≤ 1 mm erfolgte laut Leitlinie beim niedergelasse-
nen Kollegen. Aus diesem Grund ist die Verfolgung des Werdegangs einzelner Patien-
ten nicht in jedem Fall gegeben. Bei Behandlung in einem anderen Klinikum oder Um-
zug des Patienten ist der Verlust aus der statistischen Erfassung denkbar. Aus den op-
timistisch stimmenden Ergebnissen bei einer Tumordicke ≤ 1 mm leitet sich im Allge-
meinen die Schlussfolgerung ab, dass die SLNE bei diesen Tumoren nicht notwendig ist 
(97, 130). Einige Studien stehen im Widerspruch zu diesen Ergebnissen. Diese Studien 
fordern die SLNE bereits bei einer Eindringtiefe ≥ 0,75 mm (119). Auch in unserer Stu-
die zeigte sich, dass alle betroffenen Patienten zumindestens eine Eindringtiefe von 
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≥ 0,75 mm aufwiesen. Weitere Risikofaktoren, die genannt werden, sind erhöhte Mito-
serate und Alter < 50 Jahre (146, 40). Zur Frage, ob eher weibliches- oder männliches 
Geschlecht für ein Rezidiv bei dünnen Tumoren prädisponieren, gibt es widersprüchli-
che Aussagen (119, 40). Auch zur Regression als ungünstigen prognostischen Faktor 
gibt es gegensätzliche Meinungen (93). In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2009, die 
insgesamt 3651 Patienten einschloss, zeigten sich sogar keinerlei statistisch relevante 
Prädiktoren der SLN-Positivität bei dünnen Melanomen (177). In unserer Studie ist die 
Geschlechterverteilung ausgeglichen. Auch im Bezug auf die Lokalisation des Primär-
tumors, wie auch Regression, zeigt sich keine Tendenz. Bei der Altersverteilung lässt 
sich ein Überwiegen von Patienten mittleren Alters erahnen, die meisten Patienten 
sind zwischen 46 und 65 Jahren alt. Aufgrund der geringen Gruppenstärke lassen sich 
daraus aber keine statistisch relevanten Rückschlüsse ableiten. Das Festhalten am 
momentanen Vorgehen; SLNE bei Melanomen mit einer Eindringtiefe > 1 mm, er-
scheint auf der Grundlage unserer Ergebnisse gerechtfertigt, da das Risiko einer Meta-
stasierung in dieser Gruppe ausgesprochen gering ist und die anfallenden Kosten und 
vor allem Patienten Morbidität nicht rechtfertigt. Eine Nachsorge ist aber auch bei die-
sen Patienten bedeutend, da das Risiko einer Metastasierung im Verlauf nicht null ist. 
Ob eine SLNE bei einer Eindringtiefe ≥ 0,75 mm notwendig ist, müsste in weiterfüh-
renden Studien mit einem größeren Patientenkollektiv geprüft werden. Beim vorliegen 
weiterer Risikofaktoren, insbesondere Ulzeration, nach neueren Erkenntnissen aber 
auch Mitoserate > 1, sollte sich die SLNE anschließen (146, 185). Studien zeigen, dass 
die Entwicklung eines prädiktiven Scores die Risikostratifizierung verbessern kann (40). 
 
5.3 Einschlusskriterien für die SLNE im KHDF 
Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs 
Fraglich ist der Einsatz der SLNE bei Primärtumoren im Kopf-Hals-Bereich. Die Studien-
lage ist dazu widersprüchlich. Auf der einen Seite ist die Durchführung der SLNE bei 
Melanomen in dieser Region schwieriger. Die Detektionsrate ist im Kopf-Hals-Bereich 
mit 70-97 % niedriger als bei anderen Lokalisationen des Primärtumors, die Rate falsch 
negativer Ergebnisse ist mit 30 % vergleichsweise hoch (74, 35, 135, 159). Schwierig-
keiten entstehen durch die atypischen Drainagewege der Kopf-Hals-Region, wie auch 
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durch die Drainage in Lymphknoten der Glandula parotis (93, 159). Die operative Ent-
fernung in diesem Bereich gestaltet sich unter Umständen schwierig, da wichtige 
Strukturen wie der N. Facialis verletzt werden können (93). Außerdem ist die Wahr-
scheinlichkeit einer frühen hämatogenen Aussaat bei Melanomen des Kopf-Hals-
Bereichs größer und die Übelebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu anderen Lokali-
sationen geringer (110, 76). Häufig treten Melanome des Kopf-Hals-Bereiches bei älte-
ren Menschen auf. Dadurch steigen zum einen die operativen Risiken, zum anderen 
werden konkurrierende Todesursachen wahrscheinlicher. Eine Studie aus dem Jahr 
2011 zeigt, dass auch bei Ausbleiben der SLNE die meisten Todesfälle nicht durch ein 
Fortschreiten der Tumorerkrankung verursacht wurden (27). Andererseits stellt sich 
die Frage, ob eine effektivere Methode als die SLNE bei Melanomen dieser Lokalisation 
zur Verfügung steht. Diese Frage muss verneint werden. Bei einer Sensitivität von 68 % 
stellt die SLNE das sicherste diagnostische Verfahren auch in diesem Falle dar (159). 
Insbesondere die unerwarteten Abstromrichtungen z.B. in die Gl. Parotis, buccale- o-
der retroaurikuläre Region, die in einem Drittel der Melanome dieser Lokalisation vor-
kommen, machen den Einsatz der SLNE wünschenswert. Auch die Detektion bilateraler 
Drainagewege, in 10 - 13 % der Fälle vorhanden, ist ein Vorteil bei Einsatz der SLNE (74, 
159). Außerdem ist die prognostische Aussagekraft der SLNE bei Kopf-Hals-Tumoren 
nicht zu vernachlässigen. Der SLN-Status ist der wichtigste Prädiktor für das Auftreten 
von Rezidiven in dieser Gruppe (76). 42 % der Patienten mit einem positiven SLN erlit-
ten ein Rezidiv im Vergleich zu 17 % bei negativen SLN in einer amerikanischen Mul-
ticenter-Studie des Jahres 2006 unter Einschluss von 614 Patienten (76). In einer pros-
pektiven Studie über die Jahre 1996-2007 unter Einschluss von 234 Patienten zeigte 
sich eine 3-Jahres Überlebensrate von 84 % in der SLN negativen Gruppe und eine Rate 
von 58 % in der SLN positiven Gruppe (135). Aus diesen Gründen ist der Einsatz nach 
individueller Abwägung der OP-Risiken in Zukunft wünschenswert. Operative Kompli-








Primärtumoren > 4 mm 
Auch der Einsatz der SLNE bei Melanomen > 4 mm ist kontrovers zu diskutieren. Bei 
dieser Tumordicke hat in den meisten Fällen bereits eine hämatogene Aussaat stattge-
funden (90). Die Datenlage zum prognostische Wert der SLNE bei Melanomen mit ei-
ner Tumordicke > 4 mm ist widersprüchlich. Einige Studien zeigen eine verbesserte 
prognostische Aussagekraft durch die SLNE (89). Die Untersuchung der Gesamttodes-
rate in einer monozentrischen Studie aus dem Jahr 2011 ergab mit 13 % in der SLN 
negativen Gruppe und  50 % in der SLN positiven Gruppe signifikante Unterschiede 
(34). Eine weitere Studie (Metaanalyse über 9 Studien) zeigt signifikante Unterschiede 
im Bezug auf Gesamt- (overall survival OS) und rezidivfreies Überleben (disease free 
survival DFS); 71 % in der SLN negativen Gruppe (OS und DFS) vs. 39 % (DFS) bzw. 49 % 
(OS) in der SLN positiven Gruppe (135). Auch eine weitere monozentrische Studie über 
240 Patienten aus dem Jahr 2010 zeigt signifikante Unterschiede zwischen beiden 
Gruppen in Bezug auf OS und DFS (55 vs. 43 Monate bzw. 46,5 vs. 31 Monate) (144). In 
anderen Studien zeigt sich kein signifikanter Überlebensvorteil bei negativem SLN im 
Vergleich zu positivem SLN bei Melanomen mit einer Tumordicke > 4 mm. Eine Me-
taanalyse über die Jahre 1993-2010 zeigt in der SLN negativen Gruppe eine tumorbe-
zogene Todesrate von 30,1 %, in der SLN positiven Gruppe eine Rate von 32,5 % (125).  
Außerdem zeigt sich in unserer Gruppe, wie auch in vergleichbaren Studien ein Zu-
sammenhang zwischen dem Patientenalter und der Tumordicke. Während in der 
Gruppe der Patienten mit einer Tumordicke zwischen 1,01 und 4,00 mm nur 57,26 % 
über 65 Jahre alt waren, war dies bei Patienten mit einer Eindringtiefe > 4,00 mm in 
73,91 % der Fall. Bei vielen Patienten ging das hohe Alter zum Diagnosezeitpunkt mit 
zahlreichen, den Allgemeinzustand einschränkenden Vorerkrankungen, einher. Aus 
diesem Grund wurde der diagnostische Eingriff zu gunsten der Lebensqualität der Pati-
enten unterlassen. Der Einsatz der SLNE wird im KHDF je nach Alter und Allgemeinzu-
stand individuell abgewogen. Die Durchführung der Methode erfolgte bei 31 Patienten 
mit einem Primärtumor < 4 mm, unterblieb aber bei 46 Patienten.  
 
Ein exaktes Tumorstaging ist auch bei Melanomen > 4 mm von Interesse, da einige 
Studien einen prognostischen Wert implizieren und eine zielgerichtet adjuvanten The-
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rapie ermöglicht wird. Für die Verbesserung der Lebensqualität erscheint die Vermei-
dung einer regionären Lymphknoten-Metastasierung durch die LND nicht unwichtig. 
Bei einer niedrigen Komplikationsrate, die im KHDF nur 5,47 % betrug, sollte die Indi-
kation zur SLNE insgesamt großzügig gestellt werden. 
 
Eine Biaskorrektur im Bezug auf Melanome > 4 mm erfolgte um die beiden Kollektive: 
„SLNE durchgeführt“ vs. „SLNE nicht durchgeführt“ besser vergleichbar zu machen. 
Allein durch die größere Eindringtiefe kommt es zu einer erheblichen Prognosever-
schlechterung.  Bei einer Tumordicke > 4 mm sinkt die 5-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit auf ca. 60 % im Vergleich zu 80 % bei Tumoren mit einer 
Eindrintiefe ≤ 4 mm. Durch die Biaskorrektur soll ein eventueller Überlebensvorteil auf 
den Einsatz der SLNE und nicht auf die primär bessere Prognose bei geringerer Tumor-
dicke zurückgeführt werden. Automatisch erfolgte durch diese Korrektur eine Homo-
genisierung des Kollektivs im Bezug auf das Patientenalter. 
 
 
5.4 Therapeutischer Effekt der SLNE 
Der therapeutische Effekt der SLNE ist ein häufig diskutiertes Thema der letzten Jahre. 
Ein Überlebensvorteil hatte sich bis dato nur in retrospektiven Studien gezeigt. Diese 
zeigten einen Überlebensvorteil bei Durchführung der SLNE von 12 und 22 % (83, 103). 
Die Diskussionen führten zur Initiierung der Studie Multicenter Selective Lymphadenec-
tomy Trial (MSLT-1). Dabei handelt es sich um eine internationale, multizentrische und 
prospektive Studie, in welche 1347 Patienten eingeschlossen wurden. Einschlusskrite-
rium für die Patienten war das Vorhandensein eines Malignen Melanoms im lokalen 
Stadium mit einer mittleren Tumordicke (1,2-3,5 mm). Die Ergebnisse wurden im Jahr 
2006 veröffentlicht. Es erfolgt der Vergleich zweier randomisierter Gruppen: In einer 
Gruppe wurde die SLNE durchgeführt, bei positivem SLN-Befund schloss sich die sofor-
tige radikale Lymphadenektomie an (immediate completion lymphadenectomy). In der 
anderen Gruppe erfolgte eine engmaschige Überwachung und Lymphadenektomie bei 
klinischer Manifestation von Metastasen (delayed completion lymphadenectomy). 
Auch in dieser Studie konnte keine signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens 
im Bezug auf das Gesamtkollektiv gezeigt werden (overall survival). Allerdings zeigten 
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Patienten, bei denen die SLNE durchgeführt wurde, ein signifikant gesteigertes krank-
heitsfreies Überleben nach 5-Jahren (5-year disease-free survival). Die Überlebensrate 
war 78,3 % in der Biopsie-Gruppe, 73,1 % der Überwachungs-Gruppe (p=0,009). Pati-
enten mit Lymphknoten Metastasen in der SLNE-Gruppe zeigten außerdem einen sta-
tistisch signifikanten Überlebensvorteil gegenüber Patienten mit klinisch evidenten 
Lymphknotenmetastasen in der Vergleichsgruppe (72,3 % vs. 52,4 %; p=0,004). Außer-
dem zeigten sich deutliche Unterschiede im Bezug auf das relative Risiko für ein Rezidiv 
jeglicher Art, insbesondere im Bereich der loko-regionären Lymphknoten. Durch die 
SLNE wurde das relative Risiko für ein Rezidiv um 26 % gesenkt. Der Vergleich regionä-
rer Lymphknotenmetastasen ergab 3,4 % in der SLN-Gruppe und 15,6 % in der Über-
wachungsgruppe. Weiterhin zeigte sich ein signifikanter Vorteil für das Gesamtüberle-
ben bei Patienten unter 60 Jahren mit einem nicht ulzerierten Primärtumor der Dicke 
1-2 mm. Ein Update aus dem Jahr 2008 zeigte weiterhin eine geringere Rate von 
Fernmetastasen in der SLN-Gruppe (18,1 vs. 21,2 %) (126, 104, 108, 83). An der zu-
sammengefassten Studie wurde viel Kritik geübt. J.M. Thomas bestreitet den thera-
peutischen Wert der SLNE. Er erklärt den gezeigten Überlebensvorteil mit einer Rate 
falsch-positiver SLN in der SLNE-Gruppe. Damit sind verschwindend kleine Melanom-
zellen im Sentinel gemeint, die laut Thomas keine prognostische Relevanz besitzen und 
keine Tendenz zur Progression zeigen (139). Diesen Tumorzellen keine prognostische 
Relevanz zuzuschreiben begründet Thomas folgendermaßen: Studien zeigen, dass Tu-
morzellaggregate mit einem Durchmesser < 0,1 mm und einer Lokalisation im subkap-
sulären Bereich des Lymphknotens eine vergleichbare Prognose mit SLN-negativen 
Patienten haben (148). Außerdem zeigt sich die Tendenz, dass die Inzidenz positiver 
SLN-Befunde mit dem Alter abfällt, während die Inzidenz des Malignen Melanoms, wie 
auch die Mortalität mit dem Alter zunimmt. In einer 3075 Patienten einschließenden 
Studie zeigte sich ein positiver SLN-Befund in 23,1 % der Fälle bei Patienten < 30 Jah-
ren. In der Patientengruppe der 61- bis 70-Jährigen zeigten sich hingegen nur in 12 % 
positive Ergebnisse. Für J.M. Thomas stellt dies ein Indiz für häufige prognostisch-
falsche Ergebnisse bei jungen Patienten dar. Wenige Mikrometastasen könnten durch 
ein kompetentes Immunsystem bei jungen Menschen eliminiert werden. Weiterhin 
zeigt der Vergleich mit der SLNE beim Mamma-Ca, dass mikroskopisch kleine Tumor-
zellaggregate nicht zwangsläufig einen ungünstigen Prognosefaktor darstellen und 
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auch nur ab einer bestimmten Größe (> 2 mm) eine Indikation zur SLNE darstellen. Ein 
weiterer Kritikpunkt ist die Behauptung der MSLT-1 Studie durch die SLNE sei eine 
Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens aufgetreten. Thomas führt diesen 
scheinbaren Vorteil auf Fehler im Studiendesign zurück. Der häufigste Manifestations-
ort eines Rezidivs bei Melanomen mit mittlerer Eindringtiefe (1,2-3,5 mm) sind die 
regionalen Lymphknoten. In der SLNE-Gruppe wurde die Lymphknotendissektion er-
kannt und mit einer anschließenden Lymphadenektomie unverzüglich behandelt. 
Zwangsläufig treten aber Lymphknotenmetastasen in der Vergleichsgruppe häufiger 
auf. Es handelt sich dabei um einen lead-time Bias; die Überlebenszeit wird durch eine 
Vorverlegung des Diagnosezeitpunks nur scheinbar verlängert (86). Anstelle der 
Lymphknotenmetastasierung, könnte das Auftreten von Fernmetastasen als wichtigs-
ter Endpunkt der Analyse definiert werden, da die Fernmetastasierung der lebenslimi-
tierende Faktor bei Tumorleiden ist. Thomas beklagt, dass die Studie keine Senkung 
des Fernmetastasierungsrisikos zeigt (86). Ein weiterer Kritikpunkt ist der Vergleich der 
Morbidität der SLNE, sowie iLND und der dLND. Die einzige kontrollierte, randomisier-
te Studie, die diesen Vergleich anstellt, ist die MSLT-1 Studie. In dieser Studie konnte 
kein erhöhtes Komplikationsrisiko in der dLND-Gruppe gezeigt werden (86). Der letzte 
Kritikpunkt ergibt sich aus dem geringen Anteil von SLN-positiven Patienten. Bei einer 
SLN-positiv-Rate von 20 % unterziehen sich 80 % der Patienten einer laut Thomas un-
nötigen Operation (86). Bei einer hohen angegebenen Komplikationsrate von 13,8 % 
erscheint dies nicht im Verhältnis zum Nutzen des Eingriffs zu stehen (86). Als Gegen-
entwurf zur SLNE nennt J.M. Thomas die engmaschige Ultraschallkontrolle der regiona-
len Lymphknotenbassins, in welcher laut Studienlage Tumorzellaggregate ab einer 
Größe von 3 mm detektiert werden können (163, 9). Einige dieser Kritikpunkte müssen 
relativiert werden. Thomas gibt eine Rate falsch-Positiver von 3,8 % an (56). Diese 
ergibt sich aus der Differenz von 19,4 % Lymphknotenmetastasen in der SLNE-Gruppe 
(16 % SLNE-positiv + 3,4 falsch-negativ) und 15,6 % klinischer Metastasen in der Ver-
gleichsgruppe. Dieser Vergleich ist unangebracht, da Metastasen, die durch die SLNE 
detektiert wurden, mit Metastasen, die im follow-up auftraten, verglichen werden. Es 
muss aber beachtet werden, dass mit der Länge des follow-up auch die Anzahl der 
Lymphknotenmetastasen zunimmt. Für einen korrekten Vergleich wäre die Anwen-
dung der Kaplan-Meier Methode mit zensierten Daten notwendig gewesen. Die An-
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nahme Lymphknotenmetastasen, die nicht mit Hilfe der Ultraschalldiagnostik erkannt 
werden können, seien insignifikant, ist kritisch zu beleuchten. Andere Studien zeigen, 
dass durch den Ultraschall nur Metastasen mit einer Größe > 4-5 mm detektiert wer-
den können (152). Eine Vorhersage, ob das Tumorzellaggregat zu einer Metastase fort-
schreitet, ist nicht anhand der Größe möglich. Die MSLT-2 Studie zeigte, dass nur bei 
4,2 % der Patienten Mikrometastasen präoperativ mit Hilfe des Routine-Ultraschalls 
entdeckt wurden (108). Niemand weiß welche Mikrometastasen voranschreiten, jede 
birgt das Risiko des Progress (141). Diesem Umstand trägt auch die neue AJCC-
Klassifikation Rechnung, in welcher die Untergrenze für die Definition einer Mikrome-
tastase aufgehoben ist. Zum Vergleich der Morbidität bei iLND vs. dLND existieren wi-
dersprüchliche Studienergebnisse. Teilweise zeigt sich eine höhere Rate chronischer 
Lymphödeme in letztgenannter Gruppe (101, 133). Für eine geringere Rate von Fern-
metastasen bei Durchführung der SLNE gibt es mittlerweile Anhaltspunkte (108). Aktu-
elle Ergebnisse dazu müssen abgewartet werden.  
Neuere Studien aus den Jahren 2009 bis 2011 zeigen therapeutische Vorteile bei 
Durchführung der SLNE. In einer unizentrischen Studie über 673 Patienten aus dem 
Jahr 2011 werden signifikante Unterschiede in DFS wie auch OS zwischen den Gruppen 
„SLNE durchgeführt“ und „SLNE nicht durchgeführt“ deutlich. Das tumorbezogene 5-
Jahresüberleben wird mit 84,8 % bei Durchführung der SLNE und 80,3 % bei fehlender 
Durchführung angegeben (137). Eine Metaanalyse über 6 Studien aus dem Jahr 2009 
zeigt eine signifikant höhere Sterblichkeit, wenn die SLNE unterbleibt (116). 
 
In unserer Studie zeigen sich Hinweise für einen therapeutischen Effekt der SLNE: Re-
zidive traten bei Durchführung der SLNE seltener auf. Die deskriptive Statistik zeigt 
weniger Rezidive in den Gruppen „SLNE durchgeführt“ (19,90 %) und „SLNE durchge-
führt Bias korrigiert“ (10,59 %) als in den Vergleichsgruppen „SLNE nicht durchgeführt 
gesamt“ (37,42 %) und „SLNE nicht durchgeführt, Bias korrigiert“ (33,33 %). Auch 
Lymphknotenmetastasen traten mit 16,42 % bzw. 10,59 % in den SLNE-Gruppe selte-
ner auf als in den Vergleichsgruppen (24,54 %, 24,79 %). Im Vergleich der Fernmetas-
tasierung zeigen sich in der deskriptiven Statistik Vorteile durch die SLNE. Fernmeta-
stasen traten prozentual seltener auf (SLNE-Gruppen 10,45 % bzw. 5,88 % vs. Ver-
gleichsgruppen 16,56 % bzw. 15,38 %). Der statistische Vergleich mithilfe des Chi-
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Quadrattests zeigt signifikante Unterschiede in der Häufigkeit eines Rezidivs im Ver-
gleich der SLNE-Gruppen mit beiden Vergleichsgruppen. Der Vergleich der Häufigkeit 
einer Lymphknotenmetastasierung zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen den 
Bias korrigierten Gruppen. Außerdem zeigt unserer Studie auch, dass Rezidive bei 
Durchführung der SLNE später auftreten. Die deskriptive Statistik zeigt Unterschiede in 
der mittleren Zeit bis zum Auftreten von Rezidiven. Lymphknotenmetastasen traten in 
den SLNE-Gruppen mit 2,16 bzw. 2,28 Jahren später auf als in den Vergleichsgruppen 
(1,68- bzw. 1,83 Jahre). Auch Fernmetastasen traten später auf (3,33 bzw. 4,0 Jahre vs. 
2,44- bzw. 2,66 Jahre). Die Untersuchung des rezidivfreien Überlebens zeigt einen Vor-
teil durch die SLNE nach 5- und 10 Jahren (78,03 % bzw. 87,89 % vs. 65,74 % bzw. 
61,73 %). Die Untersuchung der Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen nach 5- und 
10 Jahren, ergibt nur im Vergleich der Häufigkeiten nach 10 Jahren zwischen den Bias 
korrigierten Gruppen einen signifikanten Unterschied. Der Tod des Patienten trat im 
Beobachtungszeitraum in der SLNE-Gruppe seltener auf, sowohl Gesamt als auch tu-
morbezogen (15,42 % bzw. 9,4 % vs. 31,28 % bzw. 26,50 % Gesamt/ 11,94 % bzw. 8,82 
% vs. 22,09 % bzw. 17,09 % tumorbezogen). Die Chi-Quadrattestung ergab sowohl für 
das Gesamtüberleben wie auch das tumorbezogene Überleben in allen Gruppenver-
gleichen signifikante Ergebnisse. Patienten bei denen die SLNE durchgeführt wurden, 
verstarben in unserer Studie später. Die deskriptive Statistik zeigt einen Mittelwert von 
3,84 bzw. 3,44 Jahren in den SLNE-Gruppen im Vergleich mit 2,98- bzw. 3,32 Jahren für 
Todesfälle insgesamt. Noch deutlicher sind die Unterschiede im Vergleich tumorbe-
dingter  Todesfälle (4,21 bzw. 3,2 Jahre vs. 2,25- bzw. 2,55 Jahre). Die Überlebensana-
lyse zeigt signifikante Vorteile durch die SLNE bei Vergleich der Gesamtgruppen. 5- und 
10-Jahresüberlebensrate sind signifikant höher, sowohl im Bezug auf das Gesamtüber-
leben als auch auf das tumorbezogene Überleben als in den Vergleichsgruppen (82,92 
% vs. 68,05 % / 81,73 % vs. 63,00 % Gesamt/ 85,61 % vs. 75,97).  Im Vergleich der Bias 
korrigierten Gruppen zeigt sich nur im Gesamtüberleben nach 10 Jahren ein signifikan-
ter Unterschied. 
 
Die Ergebnisse müssen aus verschiedenen Studiendesign-bedingten Gründen mit Vor-
sicht interpretiert werden. Bei unserer Studie handelt es sich um eine retrospektive 
Studie. Dadurch erfolgte die Gruppeneinteilung im Nachhinein. Ein Ausgleich weiterer 
 115 
 
prognostischer Faktoren zwischen den Gruppen erfolgte somit nicht. Ein Überwiegen 
von Patienten höheren Alters, größerer Tumordicke und vorhandener Ulzeration in der 
Gruppe „SLNE nicht durchgeführt“ wird in den Tabellen deutlich (Tabelle 13 und 14). 
Da es sich bei diesen Faktoren um schlechte prognostische Prädiktoren handelt, ist 
eine Verzerrung der Ergebnisse durch die inhomogene Verteilung der Risikofaktoren 
möglich. Eine Verbesserung des Vergleichs wurde durch die Biaskorrektur im Bezug auf 
die Tumordicke versucht, welche automatisch auch zu einem Angleich im Bezug auf 
Alter und Ulzeration führte. Der Nachbeobachtungszeitraum in unserer Studie ist auf-
grund des retrospektiven Studiendesigns uneinheitlich. Während Patienten, die im Jahr 
1999 aufgenommen wurden, die vollen 10 Jahre nachbeobachtet wurden, war dies bei 
Patienten aus dem Jahr 2009 nicht möglich. Durch die Verwendung von zensierten 
Daten sind die Ergebnisse trotzdem als statistisch signifikant zu werten. Eine Korrektur 
der Rezidiv- und Todesrate zu höheren Werten ist allerdings möglich. Ein weiterer Kri-
tikpunkt ist identisch mit der durch J.M. Thomas geübten Kritik an der MSLT-1 Studie. 
Das häufigere Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei fehlender Durchführung der 
SLNE muss unter Berücksichtigung der lead-time Bias interpretiert werden. Die deutli-
chen Unterschiede sind zu mindestens teilweise auf den früheren Diagnosezeitpunkt 
der Metastasierung bei Durchführung der diagnostischen Methode zurückzuführen. 
Bedauerlich ist  vor diesem Hintergrund, dass Fernmetastasen in unserer Studie bei 
Durchführung der SLNE nicht seltener, wenn auch später auftreten. 
Der therapeutische Effekt der SLNE im Bezug auf ein Fortschreiten der Metastasierung 
kann nicht abschließend beurteilt werden. Unsere Studie liefert aber starke Indizien für 
das Vorliegen einer  therapeutischen Qualität. Beachtet werden muss, dass die Me-
thode als solche, selbst bei optimaler Durchführung limitiert ist. Geht man von der 
marker Hypothese oder der seed and soil Hypothese aus, kommt man zu dem Schluss, 
dass eine Verlängerung der Lebenszeit durch die SLNE nicht in jedem Fall erreicht wer-
den kann. Der Grundgedanke der SLNE basiert auf der incubator Hypothese nach Mor-
ton und Cochran (102). Diese Hypothese legt einen schrittweise von statten gehenden 
Metastasierungsprozess nahe. Demnach entwickeln sich Metastasen zunächst im Sen-
tinel bevor eine weitere Metastasierung erfolgt. Alternative Hypothesen sind die mar-
ker und die seed and soil Hypothese. Die marker Hypothese geht von einer parallelen 
Entwicklung der Lymph- und Fernmetastasierung aus. Die Lymphknotenmetastasie-
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rung im Sentinel wird hier als Marker für eine gleichzeitig stattfindende Fernmetasta-
sierung verstanden. Laut der seed and soil Hypothese basiert die Möglichkeit der Me-
tastasierung auf bestimmten Eigenschaften des Tumors. Je nach Eigenschaften des 
Tumors, die von herkömmlichen Risikofaktoren unabhängig sind, haben diese die Fä-
higkeit in einem bestimmten Gewebe zu wachsen (Lymphknoten, Leber, Lunge usw.). 
Die SLNE nimmt nur auf die Metastasierung im Gebiet der regionären Lymphknoten 
Einfluss. Eine hämatogene Metastasierung kann weder sicher prognostiziert noch the-
rapiert werden. Weiterhin kann ein tatsächlicher Überlebensvorteil nur bei den Patien-
ten mit einem positiven Lymphknotenbefund in der SLNE behauptet werden. Bei ca. 80 
% der Patienten mit einem negativen Befund des SLN ergibt sich durch die SLNE keine 
therapeutische Konsequenz (163). In diesem Zusammenhang ist die SLNE als diagnosti-
sche Methode zu werten. Nur die Sicherheit durch die SLNE, deren psychische Kompo-




5.5 Vergleich des Patientenkollektivs SLNE durchgeführt mit anderen Studien 
Um die Aussagekraft der Studie besser einschätzen zu können, erfolgt ein Vergleich 
des Grundkollektivs SLNE durchgeführt (201 Patienten) mit anderen Patientenkol-
lektiven. In unserer Studie wurden mehr Männer untersucht. 57,71 % der Patienten, 
bei denen eine SLNE durchgeführt wurde, waren männlich. Dies deckt sich mit anderen 
Studien, die auch ein überwiegen männlicher Patienten zeigen, z.B. 60 % in einer 94 
Patienten umfassenden retrospektiven Studie  aus dem Jahr 1999 (43). Dies ist in so 
fern überraschend, da die Melanominzidenz bis zum Jahr 2001 bei Frauen größer war 
und mittlerweile ausgeglichen ist (51). Denkbar ist eine spätere Diagnosestellung beim 
Mann und damit verbundene größere Tumordicken (> 1,00 mm) durch eine ge-
schlechtsspezifische Wahrnehmung von Vorsorgeangeboten. Das mittlere Alter betrug 
58,82 Jahre mit einer Standardabweichung von 14,83. Die meisten Patienten wurden 
mit 28,36 % in der Gruppe 56 bis 65 Jahre registriert. Vergleichbare Studien zeigen ein 
mittleres Alter zwischen 48 und 60 Jahren (131, 37, 87, 97, 12). Das deutsche Zentral-
register Malignes Melanom zeigt ein mittleres Alter von 55 Jahren bei Frauen und 57 
Jahren bei Männern. Die Altersverteilung ist bei beiden Geschlechtern sehr ähnlich 
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(51). Mit 47,76 % ist das superfiziell spreitende Melanom der häufigste Tumortyp in 
unserer Studie. Vergleichbare Studien zeigen mit 50 % SSM ähnliche Ergebnisse (87). 
Da es sich beim SSM um den bei weitem häufigsten Tumortyp handelt, sind diese Er-
gebnisse nicht überraschend. In manchen Studien ist auch das NMM der häufigste Tu-
mortyp (12). Die meisten Patienten (43,28 %), die im KHDF eine SLNE erhielten hatten 
eine Tumordicke von 1,01 bis 2,00 mm. Andere Studien zeigen davon abweichende 
Ergebnisse; die SLNE wurde dort häufiger bei Melanomen der Eindringtiefe bis 4,0 mm 
durchgeführt (42 %) (37, 97). Die häufigste Tumorlokalisation war in unserer Gruppe 
die untere Extremität mit 38,3 %. Während manche Studien ähnliche Ergebnisse zeigen 
z.B. ein Überwiegen der unteren Extremität mit 33 %, ist in anderen Studien der Rü-
cken die häufigste Lokalisation (35 %) (97, 87). Eine Ulzeration ist mit 62,19 % bei den 
meisten Patienten nicht vorhanden. Andere retrospektive Studien zeigen auch das 
Fehlen einer Ulzeration bei den meisten Patienten der Gruppe „SLNE durchgeführt“ 
(53 %, 64 %) (97, 37). Insgesamt sind die epidemiologischen Faktoren in unserem Kol-
lektiv ähnlich verteilt wie in anderen Studien. Eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist 
somit gegeben und die Ableitung allgemeingültiger Erkenntnisse möglich. 
 
 
5.6 Prognostischer Wert der SLNE, Rate positiver SLN 
In der vorliegenden Studie zeigt sich eine Rate positiver SLNE von 16,42 %. Dieses Er-
gebnis ist etwas niedriger als in anderen Studien. Eine retrospektive Studie über 8 Jahr, 
die eine Patientenzahl von 422 einschloss, zeigte eine Rate von 19 % (97). In der MSLT-
1 Studie waren SLN in 20 % der Fälle positiv, ebenso in einer unizentrischen Studie aus 
dem Jahr 2011 (108, 12). In einer Studie über 10 Jahre aus Oxford wurde ein positiver 
SLN in 24 % der Fälle gefunden (131). Eine weitere Studie über 6 Jahre unter Einschluss 
von 392 Patienten zeigt sogar eine Rate von 27,3 % (62). Unterschiede ergeben sich 
dabei  durch das Vorhandensein von Risikofaktoren für einen positiven Lymphknoten-
Befund. In der Studie mit der höchsten Rate an positiven SLN wurde eine große Zahl 
von Tumoren > 4mm eingeschlossen (62). Ein weiterer Unterschied ergibt sich durch 
die Klassifikation des Lymphknotens als positiv. Bedacht werden muss, dass über den 
größten Zeitraum unserer Untersuchung der Lymphknoten erst ab der Überschreitung 
einer Metastasengröße von 0,2 mm als positiv klassifiziert wurde.  
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Ein prognostischer Vorteil durch die SLNE wird auch in unserer Studie überaus deut-
lich. Dies betrifft zum einen Metastasierung, das erscheinungsfreie Überleben und 
schließlich auch das Gesamtüberleben. Die Metastasierung trat insgesamt in der SLN-
negativen Gruppe seltener auf als in der SLNE-positiven (11,9 % vs. 60,16 %). Lymph-
knotenmetastasen waren ebenfalls ein selteneres Ereignis (8,93 % vs. 54,54 %). Auch 
Fernmetastasen traten bei SLN-negativem Befund seltener auf, der Unterschied ist in 
diesem Fall aber weniger deutlich (24,14 % vs. 36,84 %). Der Vergleich der Häufigkei-
ten mit dem Chi-Quadrattest ergab einen signifikanten Vorteil im Bezug auf Gesamt- 
und Lymphknotenmetastasierung. In der Gruppe „SLNE negativ“ kam es außerdem 
später zum Progress des Tumorleidens. Lymphknotenmetastasen traten im Mittel 2,33 
Jahre nach Diagnose auf (SLNE-positiv 1,77 Jahre). Fernmetastasen traten nach 2,86 
Jahren auf (SLNE-negativ 1,00 Jahre).Der Vergleich des rezidivfreien Überlebens mit 
Kaplan-Meier nach 5 und 10 Jahren für die Gesamtmetastasierung 86,48 % in der SLN-
negativ Gruppe und 34,94 % in der SLN-positiven Gruppe. Bei ausschließlicher Doku-
mentation von Lymphknotenrezidiven zeigten sich nach 5 und 10 Jahren in der SLN-
negativen Gruppe 90,05 % der Patienten frei von  Lymphknotenmetastasen, in der 
SLN-positiven Gruppe 40,37 %. Der Unterschied ist als hoch signifikant zu werten. Die-
se Ergebnisse stehen im Einklang mit der momentanen Studienlage. Eine multizentri-
sche retrospektive Studie zeigt eine Rezidivrate von 14 % in der Gruppe „SLNE negativ“ 
im Vergleich mit 37 % in der Gruppe „SLNE positiv“ bei einem Nachbeobachtungszeit-
raum von 25 Monaten (97), in einer andere retrospektive Studie über 450 Patienten ist 
die Rezidivrate in der SLN negativen Gruppe 22 %, in der SLN positiven Gruppe hinge-
gen 46 % (37). Eine weitere retrospektive Analyse des krankheitsfreien Überlebens, 
abhängig von der Tumorlast im Sentinel, zeigt einen Prozentwert von 82 % in der SLN-
negativen Gruppe und 62 % in der negativen Gruppe. Das follow-up war auch hier mit 
80 Monaten kürzer als in unserer Studie (62). Trotz der Unterschiede in den Prozent-
werten, die sicherlich den unterschiedlichen Nachsorgezeiträumen zu schulden sind, 
zeigt sich eine deutliche Tendenz zu einem geringeren Metastasierungspotential bei 
SLN-negativen Patienten. Der Tod der Patienten tritt bei negativem Sentinel Befund 
seltener auf. Todesfälle Gesamt, wie auch melanombedingt, sind in der SLNE-negativ 
Gruppe deutlich seltener (7,74 % vs. 51,51 %/ 4,76 % vs. 48,48 %). Die Unterschiede 
erwiesen sich im Chi-Quadrattest als signifikant. Tod, wie auch tumorbezogener Tod, 
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traten in der SLNE-negativ Gruppe später auf (3,15 Jahre vs. 2,29 Jahre bzw. 2,55 Jahre 
vs. 2,19 Jahre). Die Kaplan-Meier Analyse zeigt eine 5-Jahresüberlebensrate von 91,23 
% in der SLN-negativen Gruppe, sowie eine Rate von 40,20 % in der Vergleichsgruppe. 
Nach 10 Jahren lebten in der Gruppe SLNE negativ noch 89,21 %, in der Gruppe SLNE 
positiv nur 40,20 %. Die tumorspezifische Überlebensrate ist mit 93,67 % in der SLN-
negativ Gruppe nach 5 und 10 Jahren deutlich höher als in der SLN-positiven Gruppe 
(44,22 %). Die MSLT-1 Studie zeigt ähnliche Ergebnisse im Bezug auf die SLN-negative 
Gruppe. Das 5-Jahresüberleben ist mit 90,2 % signifikant verbessert gegenüber der 
SLN-positiven Gruppe. Die 5-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit in der SLN-positiven 
Gruppe beträgt 72,3 % und ist somit deutlich höher als in unserer Studie. In einer wei-
teren Studie wird ein 10-Jahresüberleben von 71 % in der Gruppe „SLNE negativ“ und 
48 % in der Gruppe „SLNE positiv“ angegeben (37). In einer Metaanalyse von 1993-
2010 zeigt sich signifikant niedrigeres Sterberisiko von 9,7-15,6 % (SLN negativ) vs. 
26,2-31,6 % (SLN positiv) bei Tumoren mit einer Tumordicke >1-≤ 4 mm (125). 
Insgesamt wird die prognostische Relevanz der SLNE durch unsere Studie bestätigt. 
Alle negativen Endpunkte, die durch die Studie definiert wurden, traten bei negativem 
SLN Befund seltener auf. Es muss allerdings bei der prognostischen Aussagekraft be-
achtet werden, dass das Kollektiv „SLNE positiv“ ein sehr heterogenes ist. Das Tu-
morstadium 3 zeigt ein breites Spektrum des krankheitsfreien 5-Jahresüberleben von 
13 bis 69 % (93). Es gibt viele Hinweise darauf, dass nicht alle positiven Lymphknoten 
signifikant sind oder die mit der gleichen Prognose einhergehen. Die EORTC (European 
Organisation for research and treatment of Cancer) Studie zum Melanom 2008 zeigte, 
dass das Überleben bei einem Tumorbefall des Lymphknotens < 0,1 mm keinen Unter-
schied zu SLN-negativen Befunden aufweist (171). In unsere Studie erfolgte eine ande-
re Einteilung der Metastasengröße. Metastasen mit einer Größe < 0,2 mm traten in 5 
Fällen auf, nur bei 2 dieser Patienten wurde die iLND durchgeführt. Keiner der Patien-
ten erlitt ein Rezidiv im Nachsorgezeitraum. Dies unterstützt die These, dass die Prog-
nose bei kleineren Metastasen besser ist. Aus dem kleinen Patientenkollektiv kann 
aber keine Signifikanz abgeleitet werden. 
Außerdem ist, wie im Kapitel 6.3 genannt, der prognostische Vorteil durch die SLNE bei 
Melanomen mit einer Tumordicke ≤ 1 mm oder ≥ 4 mm strittig. In der Metaanalyse 
von Rhodes wird deutlich, dass für Patienten mit dieser Primärtumordicke die prognos-
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tische Bedeutung der SLNE zu vernachlässigen ist (125). In dieser Studie wird eine Me-
lanom bezogenen Todesrate von 0-0,6 % unabhängig vom Lymphknotenstatus ange-
geben (125). Bei Melanomen > 4 mm zeigte sich eine Todesrate von 32,5 % in der SLN-
positiven- und eine Rate von 30,1 % in der SLN-negativen Gruppe (125). Wie in den 
Abschnitten 6.2 und 6.3 diskutiert, gibt es aber ebenso Studien, die eine prognostische 
Aussagekraft auch bei diesen Tumordicken implizieren. Unbestritten ist allerdings der 
prognostische Wert bei Tumoren mit intermediärer Dicke.  
 
 
5.7 Prädiktoren für einen positiven Befund der SLNE 
Der Vergleich der Kollektive „SLNE negativ“ und „SLNE positiv“ in unserer Studie zeigte 
deutliche Unterschiede. Die deskriptive Statistik enthüllte starke Differenzen in Tumor-
typ, Tumordicke, Clarklevel, Vorhandensein einer Ulzeration und Anzahl der Abstrom-
gebiete. Als signifikante Faktoren, die in ein Modell zur Prädiktion der SLN-Positivität 
einflossen, erwiesen sich die Tumordicke, Vorhandensein einer Ulzeration, sowie eine 
gleichseitige axilläre Drainage des Tumors.  Bei den beiden erstgenannten Faktoren 
handelt es sich um positive-, bei letztgenanntem um einen negativen Prädiktor. Die 
axilläre Drainage als negativer Prädiktor ist am ehesten im Zusammenhang mit der 
Lokalisation des Primärtumors zu interpretieren. Eine Lokalisation des Melanoms im 
Bereich des Rumpfes scheint laut dieser Studie also eher protektiv zu sein. Für die Tu-
morlokalisation als eigenständiger Faktor konnte aber keine Signifikanz festgestellt 
werden. Dieser Faktor muss auch aufgrund der geringen statistischen Aussagekraft 
(Exp(B)=0,38) unter Vorbehalt interpretiert werden. Im Bezug auf die anderen Fakto-
ren weisen unsere Ergebnisse hingegen  Ähnlichkeiten mit anderen Studien auf. Die 
Tumordicke erweist sich in zahlreichen Studien als wichtigster Prädiktor. Eine prospek-
tive Studie aus dem Jahr 2008 zu klinischen und histopathologischen Risikofaktoren für 
einen positiven SLN-Befund unter Einschluss von 1251 Patienten über einen Zeitraum 
von 10 Jahren untersucht die Faktoren Tumordicke, Clark Level, Tumorlokalisation, 
Geschlecht, Regression und Alter. Das Modell wurde wie auch in unserem Fall mit Hilfe 
der logistischen Regression erstellt. Stärkster Prädiktor ist auch hier die Tumordicke, 
insbesondere eine Tumordicke > 4 mm (92, 117). Auch zwei weitere Studien aus den 
Jahren 2010 und 2011 stellen die Tumordicke als wichtigsten Prädiktor dar (19, 11). 
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Eine weitere prospektive Studie definiert neben der Tumordicke das Fehlen von Re-
gressionszeichen, Satellitenmetastasen bei Diagnosezeitpunkt, Ulzeration sowie junges 
Patientenalter als signifikante Risikofaktoren. Diese Studie aus dem 2006 schließt 1130 
Patienten ein. Auch in diesem Fall wurde die logistische Regression Rückwärts-
Schrittweise durchgeführt. Die Ergebnisse im Bezug auf Tumordicke und Ulzeration 
sind mit unserer Studie deckungsgleich. Auch unsere Studie liefert Hinweise auf eine 
Relevanz der Faktoren Satellitenmetastasen, Fehlen der Regression und junges Patien-
tenalter. Satellitenmetastasen traten in der Gruppe „SLNE positiv“ mit 3,03 % zwar 
selten, aber doch häufiger auf als in der Vergleichsgruppe (0,60 %). Die Regression trat 
in der SLN-positiven Gruppe seltener auf (24,24 % vs. 28,57 %). Die Unterschiede sind 
allerdings gering. Das Patientenalter zeigte eine Tendenz zu jüngeren Altersgruppen in 
der SLN-positiven Gruppe. Die meisten Patienten waren zwischen 46 und 55 Jahren alt 
(33,33 %). Aufgrund der geringen Gruppenstärke (33 Patienten) lassen sich daraus aber 
keine signifikanten Ergebnisse ableiten. Die Erstellung des Modells erfolgte um Patien-
ten den Eingriff der SLNE zu ersparen, da die Erfahrung gezeigt hatte, dass nur wenige 
Patienten tatsächlich einen positiven Sentinel aufweisen. Auch wenn zumindestens 
zwei deutliche Faktoren identifiziert werden konnten, ist das Modell nicht noch nicht 
aussagekräftig genug, um präoperativ das Patientengut, dass der SLNE zugeführt wer-
den soll, einzuschränken. Das Modell muss anhand eines größeren Kollektivs auf Eig-
nung und Übertragbarkeit geprüft werden. 
 
 
5.8 Prädiktoren für das Auftreten von non-SLN 
In Studien zeigt sich eine Rate von 8-33 % weiterer positiver Lymphknoten bei Patien-
ten mit einem positivem SLN-Befund und anschließender iLND (56). In unserer Studie 
kam es zu vergleichbaren Ergebnissen. In 20 % der Fälle wurden weitere Lymphknoten 
detektiert. Eine Vorhersage über das Auftreten einer weiteren synchronen Lymphkno-
tenbeteiligung wäre wünschenswert. Bei einem Kollektiv von nur 6 Patienten in unse-
rer Studie, ist eine Ableitung allgemeingültiger, statistischer Aussagen nicht möglich. In 
der deskriptiven Statistik zeigen sich lediglich Tendenzen. In unserem Kollektiv über-
wiegt das weibliche Geschlecht. Häufig ist das Auftreten von weiteren Lymphknoten-
metastasen bei einer Tumordicke größer 4 mm. Eine Ulzeration ist bei allen Patienten 
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mit positiven non-SLN vorhanden, während eine Regression deutlich seltener ist als in 
der Vergleichsgruppe. Bei der Tumorlokalisation scheint der Rücken zu überwiegen. 
Eine Rolle spielen scheinbar auch Metastasenlokalisation und -größe im Sentinel. Die 
Metastasen waren häufig größer als 2 mm. Ein Kapseldurchbruch war ein häufigeres 
Ereignis, bei keinem der Patienten lag „nur“ ein subkapsulärer Befall vor. Vergleichbare 
Studien zeigen Patientenalter und Größe der Metastase im SLN als stärkste Prä-
diktoren (56, 92). Das Risiko für non-SLN steigt mit höherem Alter, im Gegensatz zum 
Risiko für einen positiven SLN-Befund. Das ist in so fern interessant, da es auf Unter-
schiede in der Tumorbiologie bei älteren und jüngeren Patienten hinweist. Unter Um-
ständen kann das schwächere Immunsystem bei älteren Patienten dafür verantwort-
lich gemacht werden. In unserer Studie zeigte sich kein Hinweis auf eine Beeinflussung 
des non-SLN Status durch das Patientenalter. Eine Studie über 343 Patienten mit posi-
tivem non-SLN Befund zeigte, dass das Risiko durch Metastasen im Sentinel, die eine 
Größe von 2 mm überschreiten, signifikant ansteigt (117). Auch in einer weiteren Stu-
die wird die Tumorlast als starker positiver Prädiktor angegeben (44). Unser Ergebnis, 
dass eine Metastasengröße von > 2 mm bei 33,33 % der Patienten zeigt, kann in die-
sem Sinne interpretiert werden. Eine Metastasengröße ≤ 0,2 mm spricht hingegen e-
her gegen das Auftreten positiver non-SLN (46). Weitere Faktoren, die laut Studien zu 
einem höheren Risiko führen, sind Tumordicke > 2 mm, Clarklevel > 3 und Lokalisation 
des Primärtumors an der unteren Extremität (85). Die Faktoren sind als unsicher einzu-
schätzen. Die Angaben sind in den verschiedenen Studien äußerst heterogen. Nicht 
einmal die Größe der Metastasen im Sentinel konnte als Risikofaktor in allen Studien 
bestätigt werden. Eine retrospektive Analyse über den Zeitraum 1999 bis 2005 zum 
Thema Prädiktion von non-SLN Metastasierung zeigte keine signifikante Risikoschät-
zung anhand der Tumorlast im Sentinel. Eine allgemeine Empfehlung zur Einschrän-




5.9 Was spricht gegen die SLNE? 
Die SNLE ist eine weniger invasive Methode als die Lymphkknotendissektion im klassi-
schen Sinne, Mortalitäts- und Komplikationsrisiko sind signifikant niedriger. Dennoch 
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stellt sie ein Verfahren dar, welches mit Komplikationen behaftet sein kann. Zu den 
Komplikationen zählen Wundinfektionen, Serome und Nahtdehiszenz. Als Prädiktor für 
Wundinfektionen gilt ein Übergewicht mit einem BMI ≥ 30 (odds ratio 11,4). Derartige 
Komplikationen führen auch zu signifikant erhöhten Behandlungskosten. Die Kompli-
kationsrate in unserer Studie ist mit 5,47 % im Vergleich zu anderen Studie sehr gering. 
In der MSLT-1 Studie wird eine Komplikationsrate von 10 % angegeben (108). Andere 
Studien zeigen Komplikationsraten von 5,9- bis 13, 8 % (131, 126, 86). Insbesondere 
das Auftreten eines chronischen Lymphödems wurde mit 1,49 % (3/201) Patienten im 
KHDF sehr selten beschrieben. Vergleichbare Studien beschreiben das Auftreten eines 
chronischen Lymphödems in 5 - 12 % der Fälle (29, 163). Bei sorgfältiger Abwägung der 
Indikation kann die SNLE als wenig invasives diagnostisches und therapeutisches Ver-
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